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Objetivo: Avaliar uma amostra de pacientes com deleção 18p, sob os aspectos clínicos e 
citogenômicos a fim de aprimorar a correlação genótipo-fenótipo. Métodos: Os pacientes 
foram avaliados por meio de protocolo clínico específico, desenvolvido a partir da revisão da 
literatura, e de avaliações imunológica e neuropsicológica. Uma planilha de dados foi criada 
no programa Microsoft Excel com os achados clínicos, exames complementares, 
citogenômicos e avaliações neuropsicológica e imunológica para facilitar a realização da 
correlação genótipo-fenótipo. O estudo citogenômico foi realizado por cariotipagem sob 
bandamento G, técnicas de array genômico e de FISH (do inglês, Fluorescent In Situ 
Hybridization). Resultados e Conclusões: Foram estudados 12 pacientes diagnosticados 
previamente com deleção 18p, sendo sete do sexo masculino e cinco do sexo feminino. Os 
pacientes foram classificados em três grupos em função dos achados citogenômicos 
encontrados, sendo: cinco com deleção 18p pura (grupo I), dois com cromossomo 18 em anel 
(grupo II) e cinco com deleção 18p associada à duplicação ou deleção de outro cromossomo 
(grupo III). Os resultados revelaram grande variação de rearranjos intra e inter-
cromossômicos nos pacientes, tanto herdados quanto de novo, assim como grande 
variabilidade de manifestações fenotípicas e comorbidades associadas. O estudo por array 
genômico permitiu a determinação mais acurada dos pontos de quebra e uma melhor 
correlação genótipo-fenótipo. A análise por FISH foi importante para a investigação da 
presença de translocação equilibrada nos pais dos pacientes. O protocolo clínico associado ao 
estudo citogenômico dos pacientes proporcionou o reconhecimento de genes relevantes para 
as manifestações clínicas encontradas tais como o espectro da holoprosencefalia, baixa 
estatura, queratose pilar, criptorquidia, escoliose e deficiência de IgA. Além disso, esta 
abordagem multidisciplinar permitiu a criação e proposição de recomendações para a 
avaliação médica e neuropsicológica de pacientes com deleção 18p, de forma a proporcionar 
um melhor seguimento clínico e aconselhamento genético adequado para cada família.  
 




























O estudo das alterações cromossômicas estruturais e de sua relação com as 
manifestações clínicas tem sido beneficiado pela introdução de novas técnicas citogenéticas e 
moleculares. O diagnóstico dessas alterações tem idenficado genes relacionados às 
manifestações clínicas proporcionando uma melhor correlação genótipo-fenótipo. 
A síndrome da deleção18p (MIM #146390) é uma alteração cromossômica rara na 
população, porém das mais frequentes entre as alterações estruturais, com mais de 300 
pacientes descritos na literatura (Schinzel, 1974; Schinzel, 2001; Schaub et al., 2002; Turleau, 
2008; Selbold et al., 2015). 
A maioria dos relatos é de casos isolados ou de pequenas amostras de pacientes, sendo 
escassos na literatura estudos longitudinais descrevendo o curso da doença, descrições de 
amostras maiores ou estudos com detalhamento dos achados citogenéticos e moleculares. 
Desta forma, tem sido um grande desafio para os geneticistas clínicos, para outros 
profissionais da área de saúde e para os pais desses pacientes, terem uma visão geral do 
prognóstico da doença para o acompanhamento adequado dos mesmos (Soileau et al., 2015). 
Além disso, os pacientes com deleção 18p apresentam grande variabilidade de manifestações 
clínicas, intelectuais e comportamentais, geralmente atribuída à heterogeneidade genética da 
região em hemizigose (Schinzel, 2001; Turleau et al., 2008; Selbold et al., 2015). Outro 
aspecto importante é que a maioria das caracterizações clínicas e moleculares de pacientes 
com deleção 18p ocorreu antes da disseminação do uso das análises por técnicas de array 
genômico. Desta forma, a descrição clínica de pacientes, associada à melhor definição do 
ponto de quebra, tem sido preconizada por vários autores, na tentativa de explicar as 
manifestações clínicas e relacioná-las aos genes das regiões deletadas (Cody et al., 2009a; 
Cody et al., 2009b; Sebold et al., 2015). 
Citogenéticamente, a deleção 18p pode apresentar-se de diversas formas: deleção pura, 
anel cromossômico, ou translocações não equilibradas. 
Cromossomos 18 em anel [r(18)] foram relatados em cerca de 130 pacientes, sendo 
que, para a formação dos anéis cromossômicos, ocorrem quebras nos braços curto e longo do 
cromossomo, com reunião das porções restantes. Nessas situações, os pacientes apresentam, 
em geral, sinais e sintomas das deleções de ambos os braços cromossômicos (Spreiz et al, 
2013). 
As síndromes da deleção 18p e do r(18) são em geral diagnosticadas por meio das 
características clínicas e pelo estudo cromossômico por cariotipagem sob bandamento G, 
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havendo poucos trabalhos com estudo molecular, bem como poucos trabalhos com pacientes 
brasileiros (Guilherme et al, 2011; Spreiz et al, 2013; Hasi-Zogaj et al., 2015; Sebold et al., 
2015). 
No presente trabalho, avaliamos uma amostra de 12 pacientes com deleção 18p 
caracterizando detalhadamente a síndrome do ponto de vista clínico e citogenômico, 
possibilitando uma melhor correlação genótipo-fenótipo e a elaboração de recomendações 
para a avaliação médica e neuropsicológica desses pacientes, resultando em melhor 





1.1.1 Objetivo geral 
O presente trabalho teve como objetivo geral o estudo de uma amostra de 12 pacientes 
com deleção 18p do ponto de vista clínico e citogenômico, a fim de proporcionar um melhor 
diagnóstico aliado a um tratamento mais eficiente para os pacientes com deleção 18p. 
1.1.2 Objetivos específicos 
1.1.2.1 Elaborar protocolo clínico por meio de revisão dos pacientes descritos na literatura e 
do estudo genético clínico e citogenético-molecular de indivíduos com deleção 18p, a fim de 
proporcionar uma avaliação clínica direcionada para as comorbidades associadas à síndrome. 
1.1.2.2 Realizar a avaliação clínica dos pacientes, incluindo avaliação neuropsicológica e 
avaliação da imunidade humoral, segundo o protocolo elaborado. 
1.1.2.3 Realizar o estudo citogenômico dos pacientes e de seus familiares, a fim de 
diagnosticar as alterações citogenômicas e definir com mais acurácia os pontos de quebra. 
1.1.2.4 Realizar a correlação genótipo-fenótipo dos pacientes, a fim de melhorar o 
conhecimento dos genes relacionados com as alterações clínicas observadas. 
1.1.2.5 Desenvolver recomendações para o seguimento médico e neuropsicológico preventivo 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 
2.1 Síndrome da deleção do braço curto do cromossomo 18 
As alterações que comprometem o cromossomo 18 em humanos foram descritas no 
início da década de 60 (Thieffry et al., 1963; de Grouchy et al., 1964). A síndrome da deleção 
do braço curto do cromossomo 18 (18p) é uma alteração cromossômica rara e foi o primeiro 
exemplo de monossomia parcial autossômica compatível com maior sobrevida. Desde as 
primeiras descrições, a grande maioria caracteriza-se por relato de casos isolados, 
principalmente de crianças. 
 
2.1.1 Epidemiologia 
Há em torno de 300 pacientes com deleção 18p descritos na literatura, com incidência 
estimada de 1/50.000 nascidos vivos, porém acredita-se que esta incidência esteja 
subestimada em função dos pacientes que apresentam somente manifestações menores do 
espectro clínico e que não são diagnosticados. A síndrome é mais frequentemente descrita no 
sexo feminino, na razão feminino/masculino de 3:2 (Tsukahara et al., 2001; Maranda et al., 
2006; Turleau, 2008; Hasi-Zogaj et al., 2015). As mulheres com deleção 18p podem ser 
férteis e casos com transmissão familial da síndrome já foram descritos (Maranda et al., 
2006). 
 
2.1.2 Características clínicas 
O padrão dismórfico da síndrome nem sempre é observado ao nascimento, tornando-se 
mais evidente em torno dos três anos de idade (Tsukahara et al., 2001; Wester et al., 2006; 
Brenk et al., 2007; Recalcati et al., 2010). 
O espectro clínico varia entre os pacientes de acordo com o tamanho do segmento 
cromossômico envolvido. Em geral, os pacientes típicos apresentam baixa estatura e postura 
característica, com as pernas em base alargada e discreta inclinação do tronco para frente 
(Turleau, 2008). 
O rosto é redondo, plano e inexpressivo, a ponte nasal é plana e larga. Na região 
ocular observam-se fissuras palpebrais, em geral horizontais com epicanto, hipertelorismo 
ocular, estrabismo e ptose, que pode ser uni ou bilateral. A boca é grande, o filtro é curto e 
saliente, as comissuras labiais têm os cantos voltados para baixo. Os dentes são irregulares e 
com cáries, o palato pode ser alto e estreito. O queixo é pequeno e com leve retrognatia, 
tornando-se normal ou mesmo saliente nos adultos. As orelhas são grandes, com pavilhão 
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anteriorizado e posteriormente rodado. As mãos são largas e com falanges curtas. O pescoço é 
curto, às vezes alado, com implantação baixa do cabelo na nuca. Microcefalia leve pode estar 
presente. O tórax é largo com hipertelorismo mamário e pectus excavatum, pode ocorrer 
escoliose e/ou cifose, genitália anormal e cardiopatia. A hipotonia muscular é muito frequente 
(Turleau, 2008). 
A baixa estatura proporcionada é encontrada na maioria dos pacientes, sendo a 
deficiência do crescimento, em geral, pós-natal. A baixa estatura pode ser agravada pela 
presença de alterações hipofisárias como, por exemplo, hipófise ectópica ou deficiência de 
hormônio do crescimento, ou por outras alterações hormonais, como o hipotireoidismo 
(Sebold et al., 2015). 
Cerca de 10 a 15% dos pacientes apresentam malformações do sistema nervoso central 
(SNC) relacionadas ao espectro da holoprosencefalia (HPE) variando de sinais menores como 
incisivo central único até ciclopia (Turleau, 2008). 
Várias anomalias esqueléticas são descritas, dentre elas: escoliose e/ou cifose, coxa 
vara, luxação de quadril e pé torto congênito (19 a 29%) (Sebold et al., 2015). 
Malformações cardíacas de vários tipos são observadas em cerca de 10% a 56% dos 
pacientes (Portnoï et al., 2007; Turleau 2008; Hasi-Zogaj et al., 2015; Sebold et al., 2015). 
A tendência para desenvolver doenças autoimunes e deficiência de imunoglobulina A 
(IgA) é observada em pacientes com alterações do cromossomo 18 em geral, sejam elas 
deleções, trissomias ou anel do cromossomo 18 (Dacou-Voutetakis et al., 1999; Jain et al., 
2011). Porém, poucos são os trabalhos que avaliam as imunodeficiências e doenças 
autoimunes de forma sistemática, sendo os relatos encontrados na literatura apenas de 
pacientes isolados ou de poucos casos (Schinzel, 2001; Wester et al., 2006; Recalcati et al., 
2010; Jain et al., 2011). 
Browning (2010) descreveu uma paciente com deleção do braço curto do cromossomo 
18 que apresentava, além da deficiência de IgA, a incapacidade de produzir anticorpos à 
vacina anti-pneumocócica polissacarídea não conjugada (Pneumovax II), indicando uma 
deficiência concomitante específica a anticorpos anti-polissacarídeos (PS). A paciente 
relatada apresentava quadro de infecção respiratória alta e genito-urinária recorrentes, sendo 
necessário o uso profilático de antibióticos. O autor sugere que a deficiência específica a 
anticorpos anti-polissacarídeos também deve ser investigada em pacientes com deleção 18p, 
pois esses apresentam quadro infeccioso mais grave que os pacientes que têm apenas a 
deficiência de IgA. 
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Recalcati et al. (2010) descreveram duas meninas com doenças imunológicas e 
rearranjos complexos envolvendo o braço curto do cromossomo 18 que apresentaram deleção 
e duplicação de regiões adjacentes. Os autores discutem alguns genes localizados em 18p que 
estariam relacionados à imunidade, entre eles o gene LPIN2 (localizado em 18p11.31) e o 
gene MC5R (localizado em 18p11.21). Entretanto, as associações entre a deleção terminal de 
18p e imunidade ainda não foram definidas.  
Dolek-Cetinkaya et al. (2013) relataram um paciente com deleção 18p associada à 
síndrome poliglandular autoimune apresentando tireoidite autoimune, hipotireoidismo 
primário, diabete mellitus tipo1, hipogonadismo hipogonadotrófico, osteoporose e deficiência 
de hormônio de crescimento. 
A deficiência intelectual está presente na maioria dos pacientes com deleção 18p, 
variando de leve a grave. Há relatos de pacientes com inteligência normal e limítrofe, mas 
poucos trabalhos com a investigação comportamental da personalidade desses pacientes 
(Babovic-Vuksanovic et al., 2004; Vermuelen et al., 2005).  
A região entre 18p11.1 e 18p11.21 parece ser crítica na determinação da deficiência 
intelectual, uma vez que alguns pacientes com deleções mais distais apresentam 
desenvolvimento intelectual normal ou deficiência intelectual leve (Wester et al., 2006).  
Atraso na aquisição da linguagem e lentidão são achados frequentes, mas convulsões e 
alterações eletroencefalográficas são raras (Turleau, 2008). 
Alterações psiquiátricas foram descritas em pacientes com deleção 18p dentre elas 
esquizofrenia, transtorno bipolar, transtorno de ansiedade e autismo. Alguns autores indicam 
que pode haver um locus para susceptibilidade para o transtorno bipolar na região 
pericentromérica de 18p (Berrettini et al., 1994). 
Babovic-Vuksanovic et al. (2004) descreveram um paciente com sinais clínicos faciais 
menores da síndrome da deleção 18p, esquizofrenia paranoide e deficiência intelectual leve, 
que foi diagnosticado só aos 42 anos de idade por FISH para região subtelomérica e que 
apresentava o cariótipo por bandamento de alta resolução normal. 
Sebold et al. (2015) aplicaram o inventário GARS (do inglês, Gilliam Autism Rating 
Scale) em 21 pacientes de uma amostra de 31 indivíduos com deleção 18p11.1 e observaram 
que quatro indivíduos (19%) apresentaram-se claramente dentro do espectro autista e outros 
quatro (19%) possivelmente enquadravam-se dentro do espectro. 
Os transtornos do espectro autista são etiologicamente heterogêneos e uma doença 
genética é encontrada em torno de 10-25% dos casos, incluindo doenças monogênicas, 
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alterações cromossômicas e desequilíbrios genômicos. Recentemente, muitas das raras 
variantes genômicas identificadas no espectro autista foram relacionadas com as vias de 
adesão da célula sináptica, contribuindo para a identificação dos genes relacionados às 
doenças do espectro autista (Betancur et al 2009; MacDonald et al., 2014). Dentre esses 
genes, o gene DLGAP1 (localizado em 18p11.31, coordenadas: 3,496,029-4,455,309) pode 
estar relacionado às doenças do espectro autista, pois o seu produto gênico (GKAP1, Homo 
sapiens G kinase anchoring protein 1, transcript variant 1, mRNA) faz parte da densidade 
pós-sináptica de células neuronais. 
Tabet et al (2015) relataram 18 pacientes com translocações aparentemente 
equilibradas com diagnóstico de autismo e encontraram deleções cromossômicas crípticas que 
variaram de 3,31 a 4,93 Mb. Um desses pacientes, com translocação t(5;18) herdada de sua 
mãe, apresentou uma deleção intersticial de 4,22 Mb em 18p11.22p11.31 (coordenadas: 
5,408,997-9,625,750). Nessa região encontram-se 24 genes, dentre eles o NDUFV2 (Homo 
sapiens NADH dehydrogenase (ubiquinone) flavoprotein 2), envolvido com a deficiência do 
complexo 1 mitocondrial de herança autossômica recessiva e outros dois genes, EPB41L3 
(Erythrocyte membrane protein band 4.1-like 3) e ANKRD12 (Ankyrin repeat domain 12), 
ambos altamente expressos no tecido cerebral. 
A avaliação neuropsicológica e psiquiátrica foi descrita por Willoughby et al. (2014) 
em um paciente com deleção 18p com ponto de quebra em 18p11.32. O paciente apresentou 
função intelectual limítrofe nas múltiplas áreas de desenvolvimento avaliadas, sem 
discrepâncias significativas entre os domínios verbais e não verbais. Os achados emocionais e 
de comportamento mostraram agressividade leve, ansiedade, baixa tolerância à frustração e 
diminuição na função executiva. O paciente apresentou dificuldade de relacionamento com os 
colegas, mas não preencheu critérios para sintomas de comportamento autista. Acredita-se 
que a deficiência intelectual, de linguagem e integração visuomotora estavam relacionadas ao 
tamanho da deleção, sendo maior o comprometimento quanto mais próximo do centrômero 
estava o ponto de quebra, achado também relatado por Wester et al. (2006). Outro achado 
importante foi o transtorno de ansiedade presente neste paciente e também relatado por Zavala 
et al. (2010). 
Sebold et al. (2015) estudaram uma amostra de 91 pacientes com deleção 18p e 
selecionaram 34 com o mesmo ponto de quebra na região centromérica. A avaliação 
citogenômica por microarray e as avaliações clínicas detalhadas foram realizadas nesses 34 
pacientes, a avaliação neuropsicológica em 32 pacientes. Além disso, os autores realizaram a 
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revisão dos prontuários médicos em 31 pacientes, ressaltando a importância da descrição 
destes pacientes e reforçando a necessidade de realizar o mesmo trabalho sistematizado 
comparando pacientes com pontos de quebra mais distais no braço curto do cromossomo 18. 
Tem sido identificadas algumas regiões cromossômicas como críticas para vários 
achados da deleção 18p, incluindo deficiência intelectual, fáscies arredondada, deficiência de 
crescimento pós-natal, convulsões, ptose e pescoço curto (Wester et al., 2006; Brenk et al., 
2007), mas estes achados não foram reproduzidos (Sebold et al., 2015). 
Hasi-Zogaj et al. (2015) estudaram 106 pacientes com deleção 18p e diferentes pontos 
de quebra, sendo 98 avaliados por array. Os autores realizaram a caracterização molecular e 
clínica dos pacientes e discutiram os genes sensíveis à dose desta região cromossômica. 
Outros trabalhos recentes têm detalhado os achados citogenômicos, a correlação genótipo 
fenótipo e aspectos clínicos de pacientes com deleção 18p e de outras alterações envolvendo o 
cromossomo 18 (Carter et al., 2015; Cody et al., 2015; Soileau et al., 2015).  
As manifestações clínicas mais prevalentes da deleção 18p com ponto de quebra na 
região centromérica segundo Hasi-Zogaj et al. (2015) estão relacionadas na Tabela 1. 
 
Tabela 1 – Frequência das manifestações clínicas na deleção 18p completa. Achados 
clínicos associados à deleção 18p completa e frequência encontrada por Hasi-Zogaj et al. 
(2015) 
Achado clínico Frequência (%) 
Hipotonia/anormalidades do tono muscular 84 
Complicações neonatais 71 
Anomalias do SNC (excluindo do espectro HPE) 66 
Otite média recorrente 61 
Anomalias cardíacas 56 
Ptose 55 
Erros de refração 52 
Estrabismo  42 
Pectus excavatum 29 
Deficiência auditiva 23 
Deficiência isolada do hormônio de crescimento 23 
Escoliose/Cifose 19 
Pes planus 19 
Criptorquidia 14 
Panhipopituarismo ou hipopituarismo 13 
Convulsões 13 
Deficiência de IgG, IgM ou IgA 13 
Holoprosencefalia ou microforma de HPE 13 
Doença autoimune 10 
Agenesia sacral 6 
Hipoplasia do nervo óptico 6 
Catarata congênita 6 
Meningomielocele 3 
       Fonte: Modificado de Hasi-Zogaj et al., 2015 
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2.1.3 Caracterização citogenética  
Cerca de 2/3 dos pacientes com deleção 18p são decorrentes de deleções puras de novo 
e 1/6 são decorrentes de translocações de novo entre 18p e o braço longo de um cromossomo 
acrocêntrico. Nos demais pacientes, as alterações cromossômicas são decorrentes de 
translocação herdada, inversão, translocação complexa ou transmissão direta (Schinzel, 2001; 
Turleau, 2008), isocromossomo em 18q e cromossomo 18 em anel (Turleau, 2008). 
Schaub et al. (2002), em uma amostra de 25 pacientes com deleção 18p terminal de 
novo, verificaram por meio de cariotipagem, FISH e microssatélites que cerca da metade dos 
casos apresentavam pontos preferenciais de quebra em 18p11.1 (região centromérica). 
Mais recentemente, em uma amostra de 98 indivíduos com deleção 18p estudados por 
array, Hasi-Zogaj et al. (2015) encontraram em 42% dos pacientes ponto de quebra na região 
centromérica e os remanescentes distribuídos ao longo do braço curto do cromossomo 18. 
Schaub et al. (2002) não encontraram diferença quanto à origem parental das deleções, 
ao contrário do que ocorre em outras monossomias parciais terminais de novo, como nas 
deleções 5p (síndrome do cri du chat), 4p (síndrome de Wolf-Hirschhorn) e deleção 18q, em 
que a origem paterna da deleção é preferencialmente observada. De fato, a origem parental da 
deleção 18p de novo parece ser igualmente materna ou paterna (Schaub et al., 2002; Turleau, 
2008). Por outro lado, a transmissão familial da deleção 18p é rara, sendo a maioria de origem 
materna (Uchida et al., 1965; Velagaleti et al., 1996; Tonk and Krishna, 1997; Rigola et al., 
2001; Tsukahara et al., 2001). 
Wester et al. (2006) estudaram uma amostra de sete pacientes com deleção 18p por 
FISH e análise por microssatélites e observaram achados semelhantes aos de Schaub et al. 
(2002), tanto com relação ao ponto de quebra preferencial quanto à origem parental. 
Não há descrição de grandes deleções intersticiais em 18p, mas há algumas 
microdeleções descritas (Myers et al., 2014; Tabet et al., 2015). 
 
2.1.4 Caracterização gênica da região do braço curto do cromossomo 18 
O braço curto do cromossomo 18 contém 266 genes e 29 desses genes são 
identificados com fenótipo reconhecido do OMIM (do inglês, Online Mendelian Inheritance 
in Man)(CRCh/hg38). Alguns autores têm demonstrado a correlação entre determinadas 
características fenotípicas da síndrome e os segmentos de 18p deletados; por outro lado, a 
maioria dos autores reforça que há muito a ser feito para melhorar a correlação genótipo-
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fenótipo dessa região (Wester et al., 2006; Portnoï et al., 2007; Turleau, 2008; Recalcati et al., 
2010; Spreiz et al., 2013, Sebold et al., 2015).  
A correlação genótipo-fenótipo foi beneficiada pelo advento das técnicas de array, 
pois permitiu o melhor delineamento dos desequilíbrios cromossômicos e a correlação com a 
clínica observada. Com a sua utilização, foi possível verificar que, na deleção 18p, o ponto de 
quebra ocorre preferencialmente na região centromérica, permitindo delinear de forma mais 
acurada o fenótipo mais frequente em indivíduos com pontos de quebras similares. Outra 
abordagem utilizada foi descrever a clínica de pacientes com diferentes pontos de quebra 
para, por exclusão, comparar e mapear determinada característica para cada região 
cromossômica (Hasi-Zogaj et al., 2015; Sebold et al., 2015). 
Sebold et al. (2015) propuseram que a grande variabilidade das manifestações clínicas 
observadas nos pacientes com deleção 18p persistiam, mesmo quando uma amostra uniforme, 
do ponto de vista citogenômico, foi avaliada, sugerindo que muitos dos genes da região 18p, 
quando em hemizigose, causam fenótipos de baixa penetrância (Sebold et al., 2015). 
Venter et al. (2001) relataram que a região terminal do braço curto do cromossomo 18 
apresenta baixa densidade de genes ou pelo menos um baixo número de genes candidatos que 
afetam o desenvolvimento, manutenção e/ou função do sistema nervoso central.  
Outros fatores também poderiam contribuir para as diferentes manifestações clínicas 
dos pacientes com deleção 18p, tais como fatores ambientais, genótipo de cada paciente, a 
origem parental do cromossomo alterado e um possível imprinting genômico dos genes 
localizados no cromossomo 18. A diferença de origem parental do cromossomo deletado e/ou 
duplicado alterando o fenótipo podem ter como explicação dois fatores. Primeiro, o sexo do 
genitor pode afetar a razão de formação da mutação, mas como relatado anteriormente, a 
origem parental da deleção 18p parece ser igual entre os sexos (Schaub et al., 2002; Hasi-
Zogaj et al., 2015). Um segundo fator, o imprinting genômico pode estar envolvido, 
resultando na diferença de expressão entre os alelos de acordo com a origem parental do 
cromossomo alterado. Zamani et al. (2014) relataram pacientes com duplicação 18q e deleção 
18p herdadas e concluíram que há falta de evidência de imprinting genômico no cromossomo 
18, ainda assim o impriting de certos genes dessa região pode estar restrito a determinados 
tecidos ou estágios do desenvolvimento. Os autores também sugerem que a discordância do 
fenótipo nos pacientes pode estar relacionada a fatores ambientais ou efeito epigenético que 
precisam de mais estudos. 
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Há apenas um trabalho sobre genes sujeitos a imprinting no cromossomo 18, referente 
ao gene GNAL que contem dois promotores alternativos (Golf e XLGolf), diferentemente 
metilados no tecido cerebral humano (Corradi et al., 2001), sendo necessário a realização de 
mais estudos para a comprovação dos achados descritos.  
Cody et al. (2009a), através de estudos clínicos e moleculares de pacientes com 
alteração do número de cópias do cromossomo 18, realizaram o primeiro esboço dos genes 
que afetam o fenótipo dos pacientes com alterações no cromossomo 18. Nesse trabalho os 
dados foram obtidos através de dois tipos de “pista”. A primeira pista era fornecida pelos 
genes sensíveis à dose já conhecidos da região deletada ou duplicada. A segunda pista era 
fornecida pela informação dos genes da região para um fenótipo específico para o qual o gene 
causador ainda não tinha sido identificado. Desta forma, o médico poderia antever o 
prognóstico clínico dependendo do segmento cromossômico deletado ou duplicado 
encontrado no estudo genômico.  
Cody et al. (2009a) classificaram desta forma os genes como haploinsuficiente 
quando: 1- o gene foi identificado como responsável por uma condição recessiva em 
hemizigose com múltiplas CNVs de banco de dados de variantes genômicas; 2- o gene causa 
doença por efeito dominante-negativo; 3- o gene causa fenótipo indistinguível do alelo 
selvagem no camundongo heterozigoto para o alelo nulo; 4- o gene está associado à doença 
conhecida causada por deleção de único gene. Por outro lado, regiões foram marcadas como 
haploinsuficientes, quando um fenótipo específico identificado em indivíduos com deleção 
18q ou 18p ocorria em uma região crítica (Figura 1). Os genes também foram classificados 
como com provável haploinsuficiência se havia evidência de que os seus efeitos se 
manifestavam apenas na presença de um fator ambiental (por exemplo: uso de drogas) ou 
requeriam um segundo evento para produzir o fenótipo. Finalmente, os genes foram 
considerados haploletais se o alelo nulo homozigoto no camundongo era inviável. Porém, a 
maioria dos genes avaliados no cromossomo 18 foi classificada como de efeito desconhecido. 
Esse foi o trabalho inicial para definir quais genes no cromossomo 18 eram sensíveis à dose e 
para tentar explicar as características clínicas encontradas nos pacientes com alterações 
estruturais no cromossomo 18 (Cody et al., 2009a; 2009b).  
O trabalho resultou na criação de um endereço eletrônico customizado no Genome 
Browser com o mapeamento de dosagem gênica e efeitos fenotípicos para os pacientes com 
alterações no cromossomo 18. Este banco de dados pode ser consultado e os pacientes 
adicionados ao estudo no site http://pediatrics.uthscsa.edu/centers/chromosome18/dosage.asp.  
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Na figura 1 observamos os fenótipos identificados e mapeados no braço curto do 




Figura 1: Fenótipos relacionados à região 18p. Idiograma do cromossomo 18 onde o retângulo vermelho 
evidencia o braço curto (a). As barras coloridas representam as alterações fenotípicas e algumas doenças com os 
genes ressaltados ao lado das mesmas (b). AA1: Alopecia areata-tipo 1; DFNB46: Surdez autossômica recessiva 
não sindrômica-46; DSAP: Poroqueratose actínica superficial disseminada. Modificado de 
http://pediatrics.uthscsa.edu/centers/chromosome18/dosage.asp. 
 
Na figura 2, observamos os genes mapeados no braço curto do cromossomo 18 
representados pelo código de cores em relação à sensibilidade à dose obtidos no endereço 
eletrônico citado acima (Figura 2). 




Figura 2: Genes localizados no braço curto do cromossomo 18 com código de cores em relação à 
sensibilidade à dose. Idiograma do cromossomo 18, retângulo vermelho evidenciando o braço curto (a). Abaixo 
alguns genes em diferentes cores que se encontram no braço curto do cromossomo 18 (b). Classificação em 
relação à sensibilidade à dose e seu efeito quando o número de cópias está alterado, sendo assim representados: 
1- em verde não é provável que o gene cause um fenótipo quando o número de cópias é alterado (por exemplo, 
THOC1 e LPIN2); 2 - em rosa o gene é sensível à dose, podendo ter alta ou baixa alta penetrância no fenótipo 
alterado (por exemplo, TGIF1, LAMA1, GNAL e CETN1); 3 - em amarelo a alteração do número de cópias do 
gene somente resulta em fenótipo na presença de um segundo evento, seja genético ou ambiental (por exemplo, 
SMCHD, DLGAP1 e TWSG1); 4 - em vermelho o gene é haploletal (não há na região); 5 - em cinza o efeito da 
alteração do número de cópias é desconhecido (por exemplo, MCSR, CEP192 e RNMT).  
Modificado de “Chromosome 18 gene annotation/gene dosage map”: 
http://pediatrics.uthscsa.edu/centers/chromosome18/dosage.asp 
 
Recentemente, vários trabalhos com amostras maiores de pacientes estudados por 
array foram publicados, mostrando o grande interesse em definir o fenótipo característico da 
deleção 18p e dos genes da região que influenciam o fenótipo. Sebold et al. (2015) 
consideram que dentre os 67 genes no braço curto do cromossomo 18 relacionados com 
doenças do OMIM, a grande maioria não contribue para o fenótipo quando em hemizigose e 
identificaram 12 genes que sugerem ser dose sensível. Alguns desses genes (Figura 3) podem 
requerer um segundo fator, genético ou ambiental, além da hemizigose, para manifestar o 
fenótipo (Sebold et al., 2015). 
Na tabela 2, as coordenadas relacionadas a fenótipos descritos por Hasi-Zogaj et al. 
(2015) na região do braço curto do cromossomo 18 são mostradas. 
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Figura 3: Representação gráfica do braço curto do cromossomo 18 e os genes mais importantes da região. 
Idiograma do cromossomo 18, segmento em vermelho evidenciando o braço curto (a). Bandas do braço curto em 
escala (b). OMIM dos genes mais importantes da região; em verde escuro os genes que causam doenças 
conhecidas e em cinza claro os genes que não estão associados a fenótipos conhecidos, mas estão localizados na 
região (c). Modificado de https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway. 
 
Tabela 2: Coordenadas referentes às regiões críticas para o fenótipo deleção 18p (hg19) 
 
Fenótipo Coordenadas da região crítica do 
ponto de quebra 
Anomalias da substância branca 5,384,745-5,389,025 
Ptose 2,928,722-2,931,532 
Estrabismo 1,186,153-1,192,031 
Pectus excavatum 9,137,595-9,148,020 
Escoliose/cifose 2,928,722-2,931,532 
Deficiência auditiva 2,928,722-2,931,532 
Doenças Autoimunes 12,316,423-12,317,830 
Criptorquidia 5,513,853-5,520,172 
Anomalias estruturais da hipófise 9,845,654-9,849,184 
Convulsões 10,940,462-10,952,107 
Deficiência auditiva neurosensorial 1,186,153-1,192,031 
Agenesia sacral 5,513,853-5,520,172 
Tetralogia de Fallot 9,137,595-9,148,020 
Catarata congênita 13,323,513-13,325,333 
Displasia de quadril 13,323,513-13,325,333 
    Fonte: Modificado de Tabela 1 suplementar de Hasi-Zogaj et al., 2015 
Vários trabalhos subsequentes mostraram a importância da metodologia empregada 
pelos autores, que inicialmente se concentraram no mapeamento do braço longo e, 
posteriormente, no mapeamento do braço curto do cromossomo 18 (Cody et al., 2009b, 2014; 
Heard et al., 2009; Hasi-Zogaj et al., 2015; Sebold et al., 2015).  
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2.2 Síndrome do Cromossomo 18 em Anel 
Os cromossomos em anel (r) foram descritos pela primeira vez em humanos em 1962 
(Genest et al., 1962; Lindsten e Tillinger, 1962; Wang et al., 1962), sendo que dois, dos três 
pacientes, apresentavam anel do cromossomo 18 (Wang et al., 1962). Em 1964, Gropp et al. 
(1964) a descreveram as malformações associadas como características sindrômicas.  
 
2.2.1 Epidemiologia 
Os cromossomos em anel são raros e a frequência em geral está em torno de 1/30.000 
a 1/60.000 nascidos vivos.  
Até a presente data, aproximadamente 130 pacientes com r(18) foram descritos, sendo 
a maioria composta por casos isolados. A baixa incidência pode estar relacionada tanto com o 
mecanismo complexo de formação dos anéis, quanto com o alto grau de perda embrionária e 
fetal das gestações com esta alteração cromossômica (Spreiz et al., 2013; Carter et al., 2015). 
 
2.2.2 Caracterização citogenética 
Os cromossomos em anel foram descritos para todos os cromossomos humanos, sendo 
50% dos casos em cromossomos acrocêntricos. Apenas 1% dos casos são herdados (Caba et 
al., 2012). Na maioria dos casos, o cromossomo em anel é formado durante a meiose ou nas 
primeiras divisões pós-zigóticas (Yardin et al., 2001).  
Outra característica única dos cromossomos em anel em comparação com outros tipos 
de derivados é a sua instabilidade após sucessivas mitoses. Sodré et al. (2011) investigaram 
14 pacientes com diferentes anéis cromossômicos e observaram a perda do anel e alterações 
cromossômicas secundárias em 11 pacientes, após sucessivas mitoses, sendo que apenas três 
pacientes apresentaram cromossomos em anel estáveis. 
Além disso, observa-se que nos anéis cromossômicos podem ocorrer duplicações nas 
regiões justa-proximal do ponto de quebra, fenômeno descrito pela primeira vez por Ballif et 
al. (2003) em anel do cromossomo 1. 
Em estudo usando-se CGH array (do inglês, Comparative Genomic Hybridization 
array) e FISH em 33 pacientes com cromossomos em anel, Rossi et al. (2008) detectaram em 
sete casos rearranjos inversão-duplicação-deleção (inv-dup-del) nos pontos de quebra e união 
dos cromossomos em anel, o que poderia ser responsável por algumas peculiaridades da 
grande variação entre pacientes com anel, mais do que o mosaicismo ou instabilidade do 
cromossomo em anel. 
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2.2.3 Características clínicas 
Uma vez que a formação dos anéis cromossômicos envolve quebras nos braços curtos 
e longos do cromossomo e reunião das porções restantes com perdas das regiões distais aos 
pontos de quebra, o quadro clínico dos pacientes em geral está relacionado ao fenótipo 
resultante da combinação da perda de ambos os braços cromossômicos. 
A maioria dos pacientes com r(18) compartilha sinais e sintomas dos pacientes com a 
deleção 18q, sendo que a minoria deles é mais semelhante, do ponto de vista fenotípico, aos 
pacientes com deleção 18p ou com a combinação das duas síndromes (Schinzel, 1974; Aritaki 
et al., 1996; Nakayama et al., 1997). 
O fenótipo variável apresentado pelos pacientes com anel cromossômico depende dos 
diferentes tanto dos genes sensíveis à dose, que estão em hemizigose em cada braço 
cromossômico envolvido, quanto da modificação da arquitetura cromossômica, bem como do 
grau de mosaicismo e instabilidade do anel cromossômico (Guilherme et al., 2011-Apêndice 
2; Caba et al., 2012). 
Em uma das primeiras descrições, de Grouchy (1965) comparando dois pacientes com 
r(18), um com deleção 18p e o outro com deleção 18q, sugeriu que o gene da atresia aural 
estivesse em 18q, fato este confirmado 49 anos depois por Feenstra et al. (2011), que 
identificaram o gene TSHZ1 em 18q23, atualmente relacionado com esta característica. 
O fenótipo dos pacientes com r(18) é caracterizado principalmente por baixa estatura, 
microcefalia, deficiência intelectual de moderada a grave, micropênis, criptorquia, 
hipertelorismo, pregas epicânticas, micrognatia e mãos pequenas. Alterações neurológicas 
como atraso de aquisição de linguagem, hiperatividade, movimentos estereotipados, 
convulsões e mielinização anormal também foram descritas nesses pacientes (Koç et al., 
2008). 
Aproximadamente 75% dos pacientes com r(18) são do sexo feminino e poucos 
pacientes com r(18) com transmissão familial foram descritos (Christensen et al., 1970; Balci 
et al., 2014).  
Jain et al. (2011) relataram um paciente com r(18) que apresentava baixa estatura, 
dismorfias, deficiência intelectual leve e poliendrocrinopatia autoimune, com hipertiroidismo, 
diabetes mellitus tipo 1, vitiligo e deficiência de IgA. Os autores sugeriram que certos genes 
ou grupo de genes do cromossomo 18 podem ter funções específicas na regulação imune. 
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Spreiz et al. (2013) realizaram a caracterização clínica e molecular por SNP array (do 
inglês, Single-Nucleotide Polymorphism array) de nove pacientes com r(18) e relataram que 
um fenótipo típico não foi caracterizado, sendo as manifestações clínicas observadas 
dependentes dos segmentos do cromossomo 18 envolvidos. Além das deleções terminais em 
18p e 18q, os autores encontraram regiões duplicadas em dois pacientes da amostra 
reforçando a importância do estudo citogenômico. Os autores também sugeriram que a 
interação e a modificação da expressão dos genes afetados são igualmente ou até mais 
importantes para a determinação do fenótipo do que apenas as deleções encontradas. 
Esses achados foram confirmados por Carter et al. (2015) que relataram 30 pacientes 
com r(18) e encontraram vários pacientes com pequenas duplicações próximas aos pontos de 
quebra. 
Estes trabalhos concluiram que cada indivíduo com r(18) apresenta uma constituição 
cromossômica única e que essa diversidade citogenômica observada torna muito difícil a 
correlação genótipo-fenótipo nesses pacientes.  
Soileau et al. (2015) avaliaram adultos com anormalidades do cromossomo 18 
utilizando os mesmos pacientes com r(18) da amostra de Carter et al. (2015), além de 
pacientes com tetrassomia 18p, deleções 18p e 18q. Nesse trabalho, os pacientes foram 
avaliados do ponto de vista neuropsicológico, comportamental e de expectativa de vida, sendo 
que os autores confirmaram a dificuldade em se definir a correlação genótipo-fenótipo nos 
pacientes. 
Soileau et al. (2015) observaram que a expectativa de vida dos pacientes com r(18) da 
amostra foi significativamente menor que a encontrada nos indivíduos com tetrassomia 18p, 
deleções 18p ou 18q, sugerindo que os pacientes com r(18) apresentam quadro clínico e 
comorbidades mais graves comprometendo a sua longevidade (Carter et al., 2015; Soileau et 
al., 2015).  
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS  
O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Federal de São 
Paulo - Escola Paulista de Medicina pelo Processo: CEP 1403/09 (Anexo 1).  
Todos os pacientes ou responsáveis, após terem sido convidados a participar do 
estudo, assinaram o Termo de Compromisso Livre e Esclarecido, concordando com a 
realização do trabalho (Anexo 2). 
 
3.1 Casuística 
Foram recrutados pacientes com deleção 18p do Centro de Genética Médica da 
UNIFESP-EPM, ou que foram encaminhados a ele, já com o diagnóstico ou suspeita da 
síndrome da deleção 18p a partir do estudo citogenético por bandamento G.  
Foram investigados 12 pacientes, 11 avaliados no Centro de Genética Médica da 
UNIFESP e um no Instituto da Criança da Faculdade de Medicina da USP. Entre eles, cinco 
pacientes apresentaram deleção18p “pura”, dois com anel r(18) com deleção 18p associada à 
deleção 18q e cinco apresentaram deleção 18p associada à duplicação ou deleção parcial de 




3.2.1 Avaliação Clínica 
A avaliação clínica foi realizada a partir de um protocolo clínico específico (Anexo 3), 
definido como descrito no item 3.2.1.1. 
 
3.2.1.1 Definição do protocolo de investigação 
A partir de revisão da literatura foi criado um protocolo clínico de investigação para o 
estudo genético clínico sendo considerado os sinais fenotípicos encontrados nos pacientes 
com deleção 18p. 
Uma planilha de dados foi criada no programa Microsoft Excel incluindo os achados 
clínicos, exames complementares, citogenéticos e avaliações neuropsicológica e imunológica, 
de forma a facilitar a realização da correlação genótipo-fenótipo e destacar os sinais mais 
prevalentes na síndrome. A partir dessa planilha, várias tabelas com os dados dos pacientes 
foram geradas para se estabelecer os achados mais frequentes nos pacientes. 
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O protocolo clínico incluiu: 
1-Anamnese com o próprio paciente e/ou seus familiares abordando: identificação, 
etnia, presença de consanguinidade, antecedentes familiares, antecedentes gestacionais e 
construção do heredograma. 
2-Exame físico geral e dismorfológico com descrição do fenótipo externo e medidas 
antropométricas, segundo Hall et al. (1989), lista de verificação dos sinais mais prevalentes na 
deleção 18p e fotografias clínicas. Para recém-nascidos pré-termo foram utilizadas as medidas 
antropométricas segundo Olsen et al. (2010). Para o perímetro cefálico em adultos foram 
utilizadas as tabelas de Bushby et al. (1992). 
3-Exames laboratoriais e de imagem foram solicitados de acordo com o protocolo 
clínico de investigação. 
 
3.2.1.2 Avaliação Clínica da Amostra 
Os pacientes foram avaliados do ponto de vista clínico unicamente pela pesquisadora 
principal do projeto através do protocolo específico, no Centro de Genética Médica da 
UNIFESP-EPM, no Instituto da Criança da Faculdade de Medicina da USP e no Ambulatório 
de Imunopediatria da Disciplina de Alergia, Imunologia Clínica e Reumatologia do 
Departamento de Pediatria da Universidade Federal de São Paulo.  
Após a investigação citogenômica, os pacientes foram reavaliados sob o ponto de vista 
clínico considerando-se os rearranjos cromossômicos encontrados, segundo listas de sinais 
presentes nas síndromes, de acordo com dados da literatura. 
Dependendo do caso, exames complementares pertinentes foram solicitados, como 
exames de imagem e laboratoriais. 
 
3.2.1.3 Avaliação Neuropsicológica 
Em função da ampla variação das idades e dos prejuízos cognitivos dos pacientes da 
amostra, o uso de um protocolo unificado de avaliação neuropsicológica envolvendo testes 
específicos, como os associados a baterias fixas como o NEPSY-II (do inglês, Developmental 
NEuroPSYchological Assessment), tornou-se inviável. Optou-se assim por procedimentos de 
avaliação do desempenho intelectual (ou desenvolvimento neuropsicomotor, em crianças com 
menos de cinco anos), das habilidades adaptativas e de aspectos comportamentais (Strauss et 
al, 2006).  
O desempenho intelectual global foi investigado por meio das escalas Wechsler para 
crianças de 6 a 16 anos (WISC III) e para adultos (WAIS III). Além dos índices de quociente 
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de inteligência (QI), constituídos por Quociente de inteligência verbal (QIV), de execução 
(QIE) e total (QIT), foram considerados os resultados obtidos em cada subteste (Weschler, 
2002; 2004).  
Na avaliação do comportamento adaptativo utilizou-se a escala Vineland II - Vineland 
Adaptive Behavior Scales (Sparrow et al., 1984), respondida pelos familiares. A avaliação 
neuropsicológica foi complementada por uma investigação comportamental, com base em um 
inventário de comportamentos da infância e adolescência – Child Behavior Checklist -CBCL 
(Achenbach, 1991).  
O desempenho intelectual é avaliado conforme escala de escore padrão (standard 
score), em que a média é 100. A classificação varia conforme a pontuação: deficiência 
intelectual - abaixo de 70; limítrofe - de 70 a 79; médio inferior- de 80 a 89; médio - de 90 a 
109; médio superior - de 110 a 119; superior - acima de 120. O diagnóstico de deficiência 
intelectual (DI), seguindo critérios atuais do DSM 5 (APA, 2013), se baseia na presença de QI 
abaixo de 70 associado a dificuldades adaptativas (pelo menos em duas áreas) nos domínios 
conceitual, social e prático. Importante destacar que a classificação conforme nível de 
gravidade passou a considerar o funcionamento adaptativo e não faixas de QI.  
As avaliações foram realizadas por neuropsicólogos experientes e em salas 
apropriadas no Núcleo de Atendimento Neuropsicológico Infantil Interdisciplinar, uma das 
unidades do Centro Paulista de Neuropsicologia-AFIP. 
 
3.2.1.4 Avaliação da Imunidade Humoral 
A avaliação imunológica foi realizada a partir da avaliação clínica e determinação das 
imunoglobulinas séricas IgG, IgM e IgA, produção de anticorpos a antígenos proteicos e 
polissacarídeos e avaliação do sistema complemento, em colaboração com o setor de 
Imunologia Clínica da UNIFESP-EPM. 
De acordo com os resultados obtidos, novas avaliações foram solicitadas para melhor 
detalhar a imunodeficiência encontrada. 
A deficiência de resposta a antígenos polissacarídeos (PS) foi determinada pela 
medida da resposta a vacina polissacarídea para o pneumococo. Os sorotipos IgG anti-
pneumococco testados por ELISA para este trabalho foram 1, 3, 4, 6B, 14, 18C, 19F e 23F, 
seguindo o protocolo de Sorensen et al. (1998).  
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3.2.1.5 Avaliação Radiológica 
A avalição radiológica constituiu-se de estudo radiológico do esqueleto, ressonância 
magnética de crânio e de hipófise. 
 
3.2.4 Avaliação Citogenômica 
 
3.2.4.1 Coleta do material e obtenção de DNA 
Amostras de sangue periférico dos pacientes, e quando possível de ambos os pais, 
foram coletadas para a realização do cariótipo e FISH, a partir de culturas de linfócitos, e 
análise de array genômico, a partir da extração de DNA.  
Foram coletados, de cada indivíduo, 5 mL de sangue periférico por punção venosa, em 
tubo a vácuo contendo heparina, para o estudo citogenético, e 5 mL em tubo a vácuo contendo 
o anti-coagulante EDTA, para extração de DNA.  
O DNA foi extraído a partir de linfócitos de sangue periférico utilizando o kit para a 
extração de DNA de sangue periférico Gentra Puregene (Qiagen-Sciences, Maryland, USA).  
A concentração de DNA genômico obtida foi medida com espectrofotômetro 
(NanoDrop ND-1000, Thermo Technologies). 
 
3.2.4.2 Citogenética Clássica 
O cariótipo dos pacientes e de seus pais foi realizado por meio do protocolo padrão de 
bandamento G. A análise foi feita em microscópio óptico (Zeiss) em aumento de 1000×, 
sendo 20 metáfases capturadas no Sistema de Imagem de Cariótipo IKAROS (Metasystem). 
Os cromossomos metafásicos com resolução de 550 bandas cromossômicas foram 
classificados conforme descrito pelo sistema internacional de nomenclatura para citogenética 
humana (An International System for Human Cytogenetic Nomenclature”- ISCN, 2013).  
 
3.2.4.3 Estudo molecular por meio de array  
Os estudos moleculares foram realizados com arrays genômicos (Genome-Wide 
Human SNP array 6.0 - Affymetrix®, Santa Clara, CA) de acordo com instruções do 
fabricante. Esses arrays apresentam oligonucleotídeos de 25 pares de bases (pb) ligados a 
uma superfície de quartzo. As lâminas possuem cerca de 906.600 sondas de oligonucleotídeos 
de SNPs (do inglês, single-nucleotide polimorphism) e 946.000 sondas para a detecção de 
CNVs (do inglês, copy number variation) separadas por uma distância média de 680 pb. Os 
procedimentos foram realizados na Core Facility do laboratório da Associação Fundo de 
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Incentivo à Psicofarmacologia (AFIP), de acordo com os protocolos do fabricante 
(http://media.affymetrix.com/support/downloads/manuals/cyto_assay_usermanual.pdf). Os 
resultados foram analisados pelo software Chromosome Analysis Suite (ChAS, Affymetrix), 
de acordo com o GRCh37/hg19. 
 
3.2.4.4 FISH-BAC para validação dos resultados de array 
Para a validação dos pontos de quebra encontrados pela técnica de array, os 
experimentos com FISH foram realizados utilizando-se sondas clonadas em BACs (do inglês, 
bacterial artificial chromosomes) produzidas pela University of California (Santa Cruz, CA, 
EUA), de acordo com protocolo modificado por Carvalho et al. (2008). As sondas foram 
selecionadas com o auxílio das bases de dados: UCSC Genome Browser 
(http://genome.ucsc.edu/) e eFISH (http://projects.tcag.ca/cgi-bin/efish/index.cgi). No caso de 
translocações, foram escolhidas sondas com sequências abrangendo a região do ponto de 
quebra, de forma que o sinal de marcação pudesse ser observado em ambos os cromossomos 
derivados da translocação. 
 
3.2.5 Correlação genótipo/fenótipo 
A correlação genótipo fenótipo foi realizada com o auxílio de várias bases de dados, 
como por exemplo: UCSC Genome Browser (http://genome.ucsc.edu/); ClinGen - Clinical 
Genome Resource (http://clinicalgenome.org/) e DECIPHER - Database of Genomic 
Variation and Phenotype in Humans using Ensembl Resources 
(https://decipher.sanger.ac.uk/), além do estudo e revisão de casos descritos na literatura 
(Rosenbloom et al., 2015). 
 
3.2.6 Análise dos dados 
3.2.6.1 Tabulação de dados  
Uma planilha de dados informatizada foi criada no Microsoft Excel, com base no 
protocolo clínico e nos dados encontrados na revisão da literatura, com o objetivo de facilitar 
a definição das similaridades e discrepâncias entre os pacientes do trabalho e os da literatura. 
 
3.2.6.2 Análise dos dados  
Os dados foram analisados de acordo com sua frequência relativa e absoluta e em 



























4.1 Caracterização da amostra 
Foram estudados, sob o ponto de vista clínico, 12 pacientes diagnosticados 
previamente com deleção do braço curto do cromossomo 18 ou anel do cromossomo18, sendo 
sete do sexo masculino e cinco do sexo feminino.  
Todos os genitores foram avaliados com exceção dos genitores da paciente 6 que foi 
adotada e não obtivemos acesso ao material dos genitores biológicos, e da paciente 3 cujo 
genitor já era falecido no momento do estudo. 
Dentre os genitores avaliados, quatro apresentaram translocações equilibradas que 
evolviam o braço curto do cromossomo 18 e outro cromossomo autossômico (5q, 8p, 9p e 
16q). 
Para permitir uma melhor correlação genótipo/fenótipo, os pacientes foram 
classificados em três grupos de estudo, em função da presença de outros cromossomos 
duplicados ou deletados, além da deleção do braço curto do cromossomo 18. 
Desta forma, classificamos e separamos os pacientes nos seguintes grupos: 
Grupo I: Pacientes com deleção “pura”, composto por pacientes que apresentaram 
apenas a deleção do braço curto do cromossomo 18. 
Grupo II: Pacientes com anel do cromossomo 18, composto pelos pacientes que 
apresentavam deleção do braço curto e do braço longo do cromossomo18. 
Grupo III: Pacientes com deleção 18p associada à duplicação ou deleção de outro 
cromossomo. 
 
4.2 Estudo clínico 
O protocolo clínico, com a lista de verificação de sinais para a síndrome da deleção 
18p (Anexo 3), foi elaborado a partir da revisão da literatura. Nos pacientes que apresentaram 
outros desequilíbrios cromossômicos associados à deleção 18p, foi necessário realizar nova 
revisão da literatura para o desequilíbrio específico associado e melhor caracterização 







4.2.1 Descrição clínica dos pacientes com deleção pura (Grupo I) 
 
4.2.1.1 Paciente 1: A.C.P.I.  
Paciente do sexo feminino (Figura 4), primeira filha de casal jovem não consanguíneo. 
O genitor apresentava 19 anos e a genitora 18 anos de idade na época do nascimento da 
paciente. Posteriormente a genitora apresentou mais duas gestações, uma delas sendo um 
abortamento no terceiro mês de gestação e a outra uma criança normal do sexo masculino. 
O período pré-natal transcorreu sem intercorrências. A paciente nasceu de parto 
normal, pré-termo de 34 semanas de idade gestacional, adequada para a idade gestacional. O 
peso ao nascer (PN) foi de 2.160 g (percentil 50); o comprimento ao nascer (CN) foi de 44 cm 
(entre os percentis 25 e 50); e o perímetro cefálico (PC) foi de 30 cm (percentil 25); percentis 
avaliados para 34 semanas de gestação.  
Durante o período neonatal, a paciente apresentou desconforto respiratório e icterícia 
fisiológica, necessitando de intubação oro-traqueal com oxigenoterapia e fototerapia. A 
suspeita de alteração cromossômica foi levantada durante a internação neonatal, pois a recém-
nascida apresentava desvios fenotípicos menores e hipotonia. 
O cariótipo por bandamento G revelou a deleção 18p e a paciente recebeu alta do 
berçário com 50 dias de vida. 
A primeira avaliação genético-clínica foi realizada aos seis meses de vida, quando 
apresentava: Comprimento (C) de 61,5 cm (percentil 3); Peso (P) de 6.300 g (entre os 
percentis 3 e 15); PC de 41 cm (percentil 15). 
O exame dismorfológico revelou: dolicocefalia, fáscies arredondada, hipertelorismo 
ocular, hemangioma plano na fronte, pinçamento frontal, fenda palpebral oblíqua com 
inclinação superior, epicanto bilateral, orelhas rodadas posteriormente, ponte nasal deprimida, 
narinas antevertidas, comissura labial com cantos voltados para baixo, palato alto, pescoço 
curto, ânus anteriorizado e extensa mancha mongólica em dorso além de hipotonia axial e 
discreta hipertonia apendicular. 
Aos três anos e seis meses de idade, a paciente apresentava desenvolvimento 
neuropsicomotor adequado para a faixa etária. Ao exame físico, além das mesmas dismorfias 
encontradas anteriormente, apresentava: Estatura (E) de 97 cm (entre os percentis 15 e 50); P 
de 16 kg (entre os percentis 50 e 85) e PC de 48,5 cm (entre os percentis 15 e 50). 
A paciente apresentou seis episódios de broncopneumonia, desde o nascimento até os 
quatro anos de idade, necessitando de internação hospitalar por duas vezes. 
Resultados 
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O ecocardiograma realizado aos dois meses de vida mostrou forame oval pérvio. As 
avaliações endocrinológica e imunológica foram normais até a data da última consulta. 
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Figura 4: Fotos da paciente 1. Vista frontal do rosto aos quatro meses (a, b), aos seis meses (c) e aos três anos 
de idade (d).  
 
4.2.1.2 Paciente 2: D.A.B.  
Paciente do sexo feminino (Figura 5), quarta filha de casal não consanguíneo. O 
genitor apresentava 35 anos e a genitora 32 anos de idade, na época do nascimento da 
paciente, sendo que a genitora apresentou cinco gestações e um abortamento, até a última 
reavaliação realizada. 
O pré-natal transcorreu sem intercorrências. A paciente nasceu de parto normal, a 
termo, adequada para a idade gestacional (AIG); com PN de 3.000 g (entre os percentis 25 e 
50); CN de 48 cm (entre os percentis 25 e 50); PC não referido. Apresentou uma circular de 
cordão e o APGAR de primeiro minuto foi 8 e de 10 minutos foi de 9. Recebeu alta do 
berçário aos dois dias de vida.  
A primeira avaliação pelo geneticista clínico foi aos três anos e nove meses de vida 
quando apresentava: E de 91 cm (abaixo do percentil 3); P de 12 kg (percentil 3) e PC de 49 
cm (percentil 50). 
O exame dismorfológico revelou: braquicefalia, hipertelorismo ocular, fenda palpebral 
oblíqua com inclinação inferior, epicanto bilateral, ptose palpebral, sobrancelhas ralas, fosseta 
pré-auricular à direita, orelhas rodadas posteriormente e de implantação baixa bilateralmente, 
narinas antevertidas, palato alto, pescoço curto, pectus carinatum e hipermobilidade articular. 
Apresentava também hipotonia muscular global e atraso importante do desenvolvimento 
neuropsicomotor. 
O ecocardiograma aos três anos e três meses de idade revelou forame oval pérvio, sem 
repercussão hemodinâmica, que evoluiu com fechamento espontâneo. 
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A ressonância magnética de crânio (RMC) revelou dilatação ventricular compensatória 
e múltiplos focos de alteração de sinal da substância branca supratentorial, sinais que 
evidenciam anoxia neonatal. 
A ressonância magnética de hipófise (RMH) foi normal. 
As avaliações endocrinológica e imunológica foram normais. 
Aos seis anos e dez meses de idade apresentava E de 112 cm (entre os percentís 3 e 
15); P de 23 kg (entre os percentís 50 e 85); índice de massa corporal (IMC) de 18,4 (entre os 
percentís 85 e 97); PC de 51,5 cm (percentil 50) e os mesmos desvios fenotípicos descritos 
anteriormente acrescidos de presença de ulerythema ophryogenes no rosto em volta do nariz e 
filtro. 
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Figura 5: Fotos da paciente 2. Vista frontal do corpo inteiro e fáscies aos 27 meses (a,b) e vista frontal do rosto 
aos nove anos de idade (c).  
 
4.2.1.3 Paciente 3: M.L.S.  
Paciente do sexo feminino (Figura 6), quarta filha de casal não consanguíneo, genitor 
falecido. O genitor apresentava 39 anos e a genitora 27 anos de idade na época do nascimento 
da paciente, sendo a genitora IV Gesta; V Para e sem abortamento. 
A gestação foi gemelar e o pré-natal transcorreu sem intercorrências. A paciente é a 
primeira gemelar, nascida de parto cesáreo, pré-termo (referido pela mãe como 32 semanas), 
com PN de 1.720 g (entre os percentis 25 e 50) e CN e PC não registrados. A segunda 
gemelar nasceu com PN de 1.520 g (percentil 25), CN e PC não registrados e apresentou 
anoxia neonatal grave. As gêmeas permaneceram no berçário para ganho de peso e receberam 
alta aos vinte e nove dias de vida. 
A paciente 3 foi encaminhada pelo pediatra para avaliação genético clínica aos 11 anos 
e sete meses de vida por baixa estatura, dismorfias e deficiência intelectual. Apresentava nesta 
idade E de 113 cm (abaixo do percentil 3), P de 26 kg; IMC de 20,47 ( entre os percentis 50 a 
85) e PC de 49 cm (abaixo do percentil 3). 
Resultados 
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O exame físico dismorfológico revelou: baixa estatura proporcionada, microcefalia, 
hipertelorismo ocular, fenda palpebral oblíqua inferior bilateralmente, epicanto bilateral, ptose 
palpebral bilateral mais acentuada à direita, sobrancelhas ralas, orelhas rodadas 
posteriormente e de implantação baixa, narinas antevertidas, palato alto, gengivas 
hipertrofiadas, dentes de implantação anômala, pescoço curto, tórax alargado, hipertelorismo 
mamário, metacarpos curtos, persistência das almofadas digitais fetais, hiperlordose lombar, 
pés planos, pele seca e infiltrada e hiperqueratose papilar em membros e tronco. A paciente 
apresentava também hipotonia muscular global e atraso do desenvolvimento 
neuropsicomotor. 
O ecocardiograma foi normal. 
A ressonância magnética de crânio revelou focos de gliose na substância branca na 
região de transição corticomediana e a ressonância magnética de hipófise foi normal.  
O quadro clínico sugeria, além de alteração cromossômica, hipotireoidismo e a 
paciente foi encaminhada para avaliação endocrinológica que confirmou a suspeita clínica de 
hipotireoidismo de forma que manteve, até a última reavaliação realizada, tratamento com 
levotiroxina sódica.  
A segunda gemelar apresentava, na mesma data, E de 150 cm (percentil 50), P de 49 
kg; IMC de 21,7 (entre os percentis 50-85) e PC de 52 cm (percentil 10), sem desvios 
fenotípicos, mas apresentando deficiência intelectual. O cariótipo por bandamento G foi 
normal para o sexo feminino e a RMC revelou sinais de anoxia neonatal grave.  
Aos 18 anos, a paciente 3 apresentava: E de 134,5 cm (abaixo do percentil 3), P de 
37,6 kg; IMC de 21(entre os percentis 50-85) e PC de 50 cm (abaixo do percentil 3); sendo 
observados os mesmos desvios fenotípicos descritos anteriormente, acrescido de 
hiperqueratose extensa em membros, tronco e abdômen. 
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Figura 6: Fotos da paciente 3. Vista frontal do rosto nas idades de 8 anos (a) e 18 anos (b). Detalhe da mão 
direita da paciente mostrando a pele com hiperqueratose (c). 
Resultados 
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4.2.1.4 Paciente 4: L.B.L.  
Paciente do sexo masculino (Figura 7), quarto filho de casal não consanguíneo. O 
genitor apresentava 32 anos e a genitora 27 anos de idade na época do nascimento do 
paciente, sendo que a genitora apresentou cinco gestações e nenhum abortamento. 
A gestação ocorreu com pré-natal e a genitora informou que os movimentos fetais 
foram reduzidos e fracos. 
O paciente nasceu de parto normal, a termo com PN de 3.140 g (percentil 50), CN de 
50 cm (percentil 50) e PC não registrado. O paciente recebeu alta do berçário aos dois dias de 
vida.  
Foi encaminhado pelo neuroendocrinologista para avaliação genético clínica aos oito 
anos e três meses de vida por apresentar baixa estatura proporcionada, deficiência do 
hormônio do crescimento, hipófise ectópica e dismorfias menores. Apresentava E de 106 cm 
(abaixo do percentil 3), P de 15 kg (abaixo do percentil 3) e PC de 49 cm (abaixo do percentil 
3). 
Ao exame dismorfológico apresentava baixa estatura proporcionada, hipertelorismo 
ocular, estrabismo divergente, orelhas grandes com pavilhão anteriorizado e hélice 
simplificada, narinas antevertidas, filtro longo com lábio superior fino, comissura labial com 
cantos voltados para baixo, dentes sépticos, hiperplasia gengival, pênis pequeno e pele seca. 
Apresentava atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e de aquisição da linguagem. 
A avaliação cardiológica com ecocardiograma foi normal. 
A RMC e RMH revelaram ectopia de hipófise. 
A avaliação endocrinológica revelou hipotiroidismo e deficiência de hormônio do 
crescimento.  
O paciente manteve acompanhamento pelo serviço de neuroendocrinologia da 
UNIFESP desde os oito anos de idade por apresentar deficiência do hormônio de crescimento 
e hipotireoidismo. Recebeu reposição de hormonal com somatotropina e acetato de leuprolida 
dos nove aos 18 anos de idade. Aos 18 anos de idade foi submetido à cirurgia plástica para a 
correção do pavilhão auricular anteriorizado. 
Aos 23 anos e oito meses de idade apresentava E de 164,5 cm (entre os percentis 3 e 





Figura 7: Fotos do paciente 4. Vista frontal do rosto aos 4 anos (a), aos 8 anos (b) e aos 23 anos de idade (c).  
 
4.2.1.5. Paciente 5: V.H.H.P.L. 
Paciente do sexo masculino (Figura 8), segundo filho de casal não consanguíneo, 
sendo a primeira filha normal. O genitor apresentava 29 anos e a genitora 24 anos de idade na 
época do nascimento do paciente. 
O pré-natal transcorreu sem intercorrências com movimentos fetais normais. O 
paciente nasceu de parto cesáreo, a termo, com PN de 4.500 g (acima do percentil 97), CN de 
50 cm (percentil 50) e PC não registrado. Ao nascimento não foram relatados desvios 
fenotípicos pelo neonatologista. O paciente recebeu alta do berçário aos dois dias de vida.  
O paciente foi encaminhado ao geneticista pelo clínico geral da Unidade Básica de 
Saúde de Barueri, aos 23 anos e 10 meses de idade, para investigação de provável deficiência 
intelectual. O paciente não apresentou atraso do desenvolvimento motor, mas o pai refere que 
apresentou dificuldade de aquisição de linguagem e alteração da coordenação motora, motivo 
pelo qual foi encaminhado para fonoaudiólogo e para a Associação de Pais e Amigos dos 
Excepcionais (APAE). Frequentou o ambulatório da APAE por curto período de tempo, 
quando estava com 16 anos.  
Apresentava, aos 23 anos e 10 meses de idade: E de 165,5 cm (entre os percentis 3 e 
15), P de 96 kg; IMC de 35,29 (acima do percentil 97) e PC de 60 cm (acima do percentil 97). 
O exame dismorfológico revelou: macrocefalia, hipertelorismo ocular, orelhas grandes 
bilateralmente (8 cm, acima do percentil 97), ponte nasal alargada, nariz largo e achatado, 
filtro proeminente, lábio superior em arco de cupido, palato alto, ulerythema ophryogenes no 
rosto em volta do nariz, pescoço curto, hipermobilidade de falanges, desvio ulnar de 2º e 3º 
quirodáctilos e dos haluces, hiperqueratose extensa em membros, tronco e abdômen.  
O ecocardiograma, a avaliação endocrinológica, a avaliação imunológica e o estudo 
radiológico do esqueleto foram normais. 




Figura 8: Fotos do paciente 5. Vista frontal e lateral do rosto aos 23 anos e 10 meses de idade. 
 
4.2.2 Descrição clínica dos pacientes com anel do cromossomo 18 (Grupo II) 
 
4.2.2.1 Paciente 6: T.A.S.  
Paciente do sexo feminino (Figura 9), segunda filha de casal não consanguíneo. O 
genitor apresentava 43 anos e a genitora 33 anos de idade, na época do nascimento da 
paciente, sendo que a genitora apresentou outras quatro gestações normais e um abortamento. 
Não há informações adicionais sobre a gestação e os genitores da paciente, pois a mesma foi 
adotada. 
A paciente nasceu de parto normal, a termo, sem informação das condições do parto e 
de medidas antropométricas ao nascimento. 
Apresentou atraso importante do desenvolvimento neuropsicomotor com atraso 
desproporcional da aquisição da linguagem. Dentre os antecedentes pessoais a mãe adotiva 
relata deficiência de IgA, tendência a infecção, convulsões e hepatite crônica.  
O exame físico, aos 14 anos e cinco meses de idade, mostrou: E de 148,5 cm (abaixo 
do percentil 3), P de 47 kg; IMC de 21 (percentil 50) e PC de 53,5 cm (percentil 50). 
O exame dismorfológico mostrou: baixa estatura proporcionada, fronte ampla, fáscies 
arredondada, hipertelorismo ocular, fenda palpebral longa bilateral oblíqua superior, epicanto 
bilateral, ptose palpebral bilateral, estrabismo divergente à direita, sobrancelhas ralas, nariz 
largo e achatado, orelhas com implantação baixa e retroposicionada à direita e com apêndice 
pré-auricular à direita, macrostomia, comissura labial com cantos voltados para baixo, palato 
alto e estreito, dentes de implantação anômala e sépticos, hipertelorismo mamário, pele seca, 
hiperflexibilidade de pequenas articulações, polegares de implantação baixa, persistência de 
almofadas digitais fetais bilateralmente nos quirodáctilos 2/3/4, sindactilia parcial cutânea 4/3 
e 3/2 em quirodáctilos e hipotonia muscular global. 
A avaliação cardiológica com ecocardiograma revelou valva aórtica espessada. 
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A avaliação oftalmológica com fundoscopia ocular foi normal. 
A RMC mostrou leve dilatação do sistema ventricular supratentorial e focos de 
alteração de sinal na substância branca periventricular, nos núcleos semi-ovais e em 
topografia subcortical. 
 
Figura 9: Fotos da paciente 6. Vista frontal e lateral direita do rosto aos 15 anos de idade. 
 
4.2.2.2 Paciente 7: J.D.A.B.  
Paciente do sexo masculino (Figura 10), segundo filho de casal não consanguíneo. O 
genitor apresentava 25 anos e a genitora 21 anos de idade, na época do nascimento do 
paciente, sendo que a genitora apresentou quatro gestações e um abortamento. 
A gestação foi acompanhada com pré-natal desde o início sem intercorrências. O 
paciente nasceu de parto normal, a termo com PN de 2.220 g (abaixo do percentil 3), CN de 
36 cm (abaixo do percentil 3) e PC não registrado. Ao nascer apresentou cianose por anoxia e 
foi detectada hipospádia peno-escrotal, bolsa escrotal bifurcada e criptorquia bilateral pelo 
neonatologista que encaminhou o paciente para o endocrinologista e para o cirurgião 
pediátrico. Foram realizadas várias cirurgias para correção das anomalias genito-urinárias 
observadas, sendo que o paciente mantinha o seguimento na cirurgia infantil com uso 
contínuo de antibiótico-terapia profilática por causa das infecções urinárias de repetição, até a 
última avaliação. 
Ao exame físico aos sete anos e cinco meses de idade, o paciente apresentava E de 
104,7 cm (abaixo do percentil 3), P de 17,6 kg (abaixo do percentil 3) e PC de 49 cm (abaixo 
do percentil 3). 
O exame dismorfológico revelou: baixa estatura proporcionada, microcefalia, fáscies 
larga, hipertelorismo ocular, fenda palpebral oblíqua inferior, ptose palpebral bilateralmente, 
orelhas grandes, nariz largo e achatado, macrostomia, comissura labial com cantos voltados 
para baixo, eversão do lábio inferior, palato alto e estreito com fenda palatina posterior e 
úvula bífida, dentes de implantação anômala e sépticos, columela curta, filtro apagado, 
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pescoço curto, pênis pequeno, hipospádia de III grau, testículo palpável à direita e retrátil à 
esquerda, ânus de implantação proximal, pés largos, sulco halucal bilateral e hálux alargado. 
O seguimento endocrinológico realizado desde o nascimento detectou hipotireoidismo, 
hiperglicemia e hipertrigliceridemia. Aos nove anos de idade foi detectada deficiência de 
hormônio de crescimento e o paciente fazia reposição diária até a data da última consulta. 
A investigação imunológica revelou imunodeficiência de IgA e ausência de resposta à 
vacina contra pneumococo com níveis menores que 1,3 mcg/mL. 
A ultrassonografia de abdômen mostrou esplenomegalia. 
A RMC revelou redução da substância branca, acentuação de sulcos e fissuras discreta 




Figura 10: Fotos do paciente 7. Vista frontal e lateral do rosto aos sete anos e cinco meses (a, b) e aos 13 anos e 
três meses (c).  
 
Esses pacientes com cromossomo 18 em anel foram publicados em colaboração com 
Guilherme et al. (2011-Apêndice 3), sendo os pacientes 6 e 7 do presente estudo os pacientes 
XI e IX da publicação, respectivamente; e também com Spreiz et al. (2013-Apêndice 1), 
sendo que os pacientes 6 e 7 do presente estudo são os pacientes 9 e 7 da publicação, 
respectivamente. 
 
4.2.3 Descrição clínica dos pacientes com deleção 18p associada à duplicação ou deleção 
de outro cromossomo (Grupo III) 
 
4.2.3.1 Paciente 8: D.S.N. 
Paciente do sexo masculino (Figura 11), primeiro filho de casal não consanguíneo. O 
genitor apresentava 31 anos e a genitora 26 anos de idade na época do nascimento da 
paciente, sendo que a genitora V Gesta, II Para e III A. 
Resultados 
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A gestação foi acompanhada com pré-natal e apresentou movimentos fetais reduzidos 
e fracos. O paciente nasceu de parto normal, a termo, com PN de 2.300 g (abaixo do percentil 
3), CN de 47 cm (percentil 10) e PC não registrado. Ao nascimento foram observados 
hipospádia peno-escrotal e pés tortos congênitos. O paciente recebeu alta do berçário aos 
cinco dias de vida. 
Durante a infância o paciente foi submetido a várias cirurgias para correção da 
hipospádia e para os pés tortos.  
O paciente foi encaminhado ao geneticista pelo neurologista aos 32 anos de idade por 
deficiência intelectual não quantificada. Apresentava nesta data: E de 161 cm (abaixo do 
percentil 3), P de 72 kg; IMC de 22 (percentil 50) e PC de 57 cm (percentil 50). 
O exame dismorfológico revelou: baixa estatura proporcionada, hipertelorismo ocular, 
semi-ptose palpebral bilateralmente, estrabismo convergente à direita, orelhas grandes, nariz 
largo e achatado, lábio superior em arco de cupido, eversão do lábio inferior, palato alto e 
estreito com fenda palatina submucosa posterior, pescoço curto, pênis pequeno, hipospádia 
corrigida, testículo tópico à direita e retrátil à esquerda, hérnia inguinal à esquerda, pés varos 
com cicatrizes cirúrgicas.  
O paciente faz acompanhamento com cardiologista e clínico geral por apresentar 
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e esteatose hepática. 
As ressonâncias magnética de crânio e de hipófise foram normais. 
A avaliação endocrinológica para hormônios tireoidianos, do crescimento e sexuais foi 
normal. 
 




4.2.3.2 Paciente 9: S.G.F. 
Paciente do sexo masculino (Figura 12), segundo filho de casal não consanguíneo. O 
genitor apresentava 30 anos e a genitora 27 anos de idade, na época do nascimento, sendo que 
a genitora apresentou duas gestações e nenhum abortamento. O acompanhamento pré-natal 
ocorreu durante toda a gestação e houve um episódio de sangramento no primeiro trimestre 
tratado com cloridrato de isoxsuprina. O paciente nasceu de parto normal, pré-termo de 34 
semanas com PN de 2.220 g (percentil 50), CN de 43 cm (entre os percentis 10 e 25), PC de 
31 cm (entre os percentis 25 e 50) e permaneceu internado na unidade neonatal por 22 dias 
para investigação de fechamento precoce da sutura metópica, que foi corrigida 
cirurgicamente, aos cinco meses de idade.  
Aos 20 meses de idade o paciente foi encaminhado para a avaliação genético clínica 
apresentando, nesta ocasião, E de 71 cm (abaixo do percentil 3), P de 7.750 g (abaixo do 
percentil 3) e PC de 42 cm (abaixo do percentil 3). 
O exame dismorfológico revelou: baixa estatura proporcionada, trigonocefalia, 
microcefalia, hemangioma plano na nuca, estrabismo divergente à direita, epicanto bilateral, 
fenda palpebral oblíqua superior, sobrancelhas esparsas, fosseta pré-auricular bilateral, raiz 
nasal proeminente, lábios afilados, filtro longo, palato alto, pescoço curto, clinodactilia do 5º 
quirodáctilo, genu valgo, sulco halucal, implantação proximal do 1º pododáctilo, pele seca e 
áspera e unhas hipoplásicas. 
A avaliação cardiológica revelou bloqueio incompleto de ramo D e ecocardiograma 
normal. 
A avaliação oftalmológica por fundoscopia ocular mostrou rarefação difusa 
inespecífica do epitélio pigmentar da retina em ambos os olhos. 
As avaliações endocrinológica e imunológica foram normais. 
A tomografia de crânio com um mês de vida mostrou trigonocefalia.  
 
Figura 12: Fotos do paciente 9. Vista frontal do rosto aos 20 meses de idade.  
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4.2.3.3 Paciente 10: J.M.S. 
Paciente do sexo masculino (Figura 13), primeiro filho de casal não consanguíneo. O 
genitor apresentava 33 anos e a genitora 25 anos de idade na época do nascimento da 
paciente, sendo que a genitora apresentou três gestações e um abortamento. A irmã do 
paciente, incluída neste estudo como a paciente 11, apresentou quadro clínico semelhante. 
O pré-natal transcorreu sem intercorrências e os movimentos fetais foram normais. 
O paciente nasceu de parto cesáreo, a termo, com PN de 3.640 g (entre os percentis 50 
a 75), CN de 48 cm (percentil 25) e PC não registrado. O paciente recebeu alta do berçário 
aos dois dias de vida e foi encaminhado ao geneticista pelo neurologista, aos 19 meses de 
idade, por deficiência de crescimento, atraso do desenvolvimento neuro-psicomotor e desvios 
fenotípicos para investigação etiológica. 
A mãe relata que o paciente apresentava infecções respiratórias de repetição desde o 
nascimento. Apresentava aos 19 meses de idade: E de 78 cm (entre os percentis 3 e 15), P de 
10,5 kg (entre os percentis 3 e 15) e PC de 46 cm (percentil 15). 
O exame dismorfológico revelou: baixa estatura proporcionada, microcefalia, 
sobrancelhas rarefeitas, hipertelorismo ocular, ptose palpebral bilateralmente, fendas 
palpebrais oblíquas inferiores bilateralmente, pregas epicânticas bilateralmente, orelhas 
grandes rodadas posteriormente e de implantação baixa, ponte nasal alargada, nariz largo e 
achatado, hipotonia orofacial, macrostomia, lábios grossos com comissura labial com cantos 
voltados para baixo, eversão do lábio inferior, palato alto e estreito, pescoço curto, fimose, 
testículos tópicos bilateralmente e unhas dos pés hipoplásicas. 
O paciente abandonou o seguimento no ambulatório de genética médica por 16 anos e 
foi reavaliado aos 18 anos e quatro meses, com: E de 153 cm (abaixo do percentil 3), P de 70 
kg; IMC de 29,9 (entre os percentis 85 e 97) e PC de 53,5 cm (percentil 50) apresentando, 
além das dismorfias descritas anteriormente, cifoescoliose, hiperqueratose pilar na fronte, 
nasal, tórax e região alta do dorso, comedões nasais, hipercromia na face interna das coxas e 
região inguinal e tinea pedis. Recebeu tratamento dermatológico com adalapeno 0,1%, 
cetoconazol creme 2% e óxido de zinco para as lesões descritas.  
A avaliação endocrinológica mostrou sinais de hipotireoidismo subclínico e o paciente 
mantinha acompanhamento no ambulatório de endocrinologia até a data da última avaliação. 




Figura 13: Fotos do paciente 10. Vista frontal do rosto aos 19 meses e aos 18 anos de idade. 
 
4.2.3.4 Paciente 11: R.V.S. 
Paciente do sexo feminino (Figura 14), segunda filha de casal não consanguíneo, irmã 
do Paciente 10 (Figura 13). O genitor apresentava 42 anos e a genitora 36 anos de idade na 
época do nascimento, sendo que a genitora apresentou três gestações e um abortamento, 
representados no heredograma da Figura 12. 
A gestação foi acompanhada por pré-natal e a mãe referiu movimentos fetais com 
frequência e vigor diminuídos. A paciente nasceu de 41 semanas e 1/7 de parto cesáreo, idade 
gestacional, com PN de 3.795 g (entre os percentis 50 e 75), CN de 49 cm (entre os percentis 
25 e 50) e PC de 34 cm (percentil 50). Ao nascimento foi solicitado o cariótipo por 
bandamento G em função da alteração cromossômica do irmão, porém não há relato de 
suspeita de alteração cromossômica descrita pelo neonatologista. A paciente recebeu alta do 
berçário aos dois dias de vida.  
A primeira avaliação genética foi aos seis meses de idade por apresentar deficiência de 
ganho pondero-estatural e dismorfias menores. Apresentava aos seis meses de idade: E de 
64,5 cm (entre os percentis 15 e 50), P de 6.700 g (entre os percentis 15 e 50) e PC de 39 cm 
(abaixo do percentil 3). 
O exame dismorfológico mostrou: microcefalia, hipertelorismo ocular, ptose palpebral 
bilateralmente, epicanto, fendas palpebrais oblíquas inferiores bilateralmente, fosseta pré-
auricular à esquerda, orelhas com baixa implantação, comissuras da boca inclinadas para 
baixo, pescoço curto, hérnia umbilical, braquidactilia dos quirodáctilos, clinodactilia o 5º 
quirodáctilo bilateralmente e hipoplasia ungueal dos pododáctilos. 
Aos seis anos e sete meses de idade: E de 101 cm (abaixo do percentil 3), P de 18 kg 
(entre os percentis 3 e 15) e PC de 49 cm (percentil 50). O exame dismorfológico, nesta idade, 
revelou: hipotonia muscular global, baixa estatura proporcionada, microcefalia, fáscies larga e 
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hipoexpressiva, epicanto bilateralmente, hipertelorismo ocular, ptose palpebral bilateral, 
fendas palpebrais com inclinação para baixo, pequena região hipocrômica em região de raiz 
nasal à direita, nariz largo e achatado, orelhas grandes, fosseta pré-auricular à esquerda, 
macrostomia, eversão do lábio inferior, comissura labial com cantos voltados para baixo, 
palato alto e estreito, atraso da dentição, cáries dentárias, orelhas grandes com rotação 
posterior, pescoço curto, hipertelorismo mamário, clinodactilia de 2º e 5º quirodáctilos, 
hipoplasia ungueal acentuada nos pés, sindactilia parcial cutânea 2/3/4 em pododáctilos 
bilateralmente e sulco vertical na planta dos pés bilateralmente. 
Os pacientes 10 e 11 desse estudo foram publicados em colaboração com Guilherme et 
al. (2014-Apêndice 3), sendo que correspondem aos pacientes 4 e 5 da publicação, 
respectivamente. 
 
Figura 14: Fotos da paciente 11. Vista frontal e lateral esquerda do rosto aos seis anos e sete meses de idade.  
 
4.2.3.5 Paciente 12: P.L.S. 
Paciente do sexo masculino (Figura 15), filho único de casal não consanguíneo. O 
genitor apresentava 26 anos e a genitora 41 anos de idade na época do nascimento do 
paciente, sendo que a genitora apresentou cinco gestações e um abortamento desta união e três 
gestações de união anterior, com três filhas normais. 
O pré-natal transcorreu sem intercorrências com movimentos fetais normais. O 
paciente nasceu de parto normal, a termo, com PN de 2.640 g (entre os percentis 3 e 10), CN 
de 46 cm (abaixo do percentil 3) e PC não registrado. Ao nascimento não foram relatados 
desvios fenotípicos pelo neonatologista. O paciente recebeu alta do berçário aos dois dias de 
vida.  
O paciente foi encaminhado ao geneticista pelo nutrólogo aos 27 meses de idade por 
deficiência de crescimento e atraso do desenvolvimento neuropsicomotor para investigação. 
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O paciente apresentava, aos 27 meses de idade, E de 81 cm (abaixo do percentil 3), P 
de 10 kg (abaixo do percentil 3) e PC de 46 cm (percentil 3). 
O exame dismorfológico revelou: baixa estatura proporcionada, hipotricose de 
sobrancelhas, estrabismo convergente à direita, ptose palpebral bilateral, fendas palpebrais 
estreitas, orelhas grandes com pavilhão simplificado e anteriorizado, ponte nasal alargada, 
nariz largo e achatado, lábios grossos com comissura labial com cantos voltados para baixo, 
palato alto, pescoço curto, fimose, testículos no canal inguinal bilateralmente e unhas dos pés 
hiperconvexas e hipoplásicas. 
O ecocardiograma, avaliação endocrinológica e estudo radiológico do esqueleto 
pedidos nesta época foram normais.  
Aos seis anos e quatro meses apresentava: E de 105 cm (abaixo do percentil 3), P de 
16,9 kg (percentil 15) e PC de 48 cm (abaixo do percentil 3) apresentando, além das 
dismorfias descritas anteriormente, microcefalia, cabelos grossos e filtro apagado. 
Aos 21 anos e três meses de vida, apresentava: E de 159 cm (abaixo do percentil 3), P 
de 62 kg; IMC de 24,50 (entre os percentis 50 e 85) e PC de 54 cm (percentil 50) e, além das 
dismorfias descritas anteriormente, hipotonia muscular global moderada, ptose palpebral 
bilateralmente, sialorréia intensa, hipotonia orofacial, cifose torácica e hiperqueratose pilar 
observada em tronco e membros. 
 




A Tabela 3 resume os achados clínicos mais prevalentes nos pacientes do grupo I da 
presente amostra (Tabela 3). 
 
Tabela 3 - Principais sinais e sintomas clínicos dos pacientes do Grupo I  
Paciente 1 2 3 4 5 presente/total 
Sexo F F F M M  
Pontos de quebra 18p11.23 18p11.21 18p11.21 18p11.21 18p11.23  
Peso ao nascer (g) 2160 3000 1720 3140 4500  
Comprimento ao nascer (cm) 44 48 NA 50 50  
Baixo peso ao nascer - - + - - 1 / 5 
Baixa estatura - - + - - 1 / 5 
Perímetro cefálico alterado - - + - + 2 / 5 
Deficiência intelectual NA + + + + 4 / 4 
Atraso desproporcional da 
linguagem 
- + + + + 4 / 5 
Lentidão - + + + + 4 / 5 
Hipotonia muscular + + + - - 3 / 5 
Convulsões - - - + - 1 / 5 
Microcefalia - - + - - 1 / 5 
Macrocefalia - - - - + 1 / 5 
Malformação do SNC NA - - + - 1 / 4 
Holoprosencefalia - - - - - 0 / 5 
Incisivo central único - - - - - 0 / 5 
Malformação cardíaca + + - - - 2 / 5 
Diabetes mellitus - - - - - 0 / 5 
Hipotiroidismo - + + + - 3 / 5 
Hipo ou ausência de IgA - - - - - 0 / 5 
Tendência à infecção + + + + - 4 / 5 
Fáscies arredondada + + - + + 4 / 5 
Fáscies hipoexpressiva + + + + + 5 / 5 
Ptose - + + - - 2 / 5 
Hipertelorismo ocular + + + + + 5 / 5 
Estrabismo + + + + + 5 / 5 
Epicanto + + + + + 5 / 5 
Inclinação da fenda palpebral para 
baixo ou para cima 
+ + + - - 3 / 5 
Nariz largo + + + + + 5 / 5 
Macrostomia - + - + + 3 / 5 
Eversão do lábio inferior + + - + + 4 / 5 
Inclinação para baixo das 
comissuras labiais 
+ + + + - 4 / 5 
Pálato alto e estreito + + + + + 5 / 5 
Atraso da erupção dentária/ 
Dentes irregulares 
NA + + + NA 3 / 3 
Cáries dentárias + + + + + 5 / 5 
Orelhas grandes e/ou pavilhão 
anteriorizado 
- + + + + 4 / 5 
Rotação posterior das orelhas + + + + - 4 / 5 
Pescoço curto ou largo + + + + + 5 / 5 
Hipertelorismo mamário + + + + + 5 / 5 
Escoliose e/ou cifose - + + + - 5 / 5 
Mão largas e dedos curtos + + - + - 3 / 5 
Lábios menores grandes - - -   0 / 3 
Genital masculine hipoplásico    + - 1 / 2 
SNC: sistema nervoso central; M: masculino; F: feminino; NA: não avaliado; Vazio: não se aplica; +: presente; 
 -: ausente. 
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A Tabela 4 resume os achados clínicos observados nos pacientes do grupo II da 
presente amostra (Tabela 4). 
Tabela 4 - Principais sinais e sintomas clínicos dos pacientes do Grupo II 
 
 
SNC: sistema nervoso central; M: masculino; F: feminino; NA: não avaliado; Vazio: não se aplica; +: presente;  
-: ausente. 
 
Paciente 6 7 presente/total 
Sexo F M  





Peso ao nascer (g) NA 2200  
Comprimento ao nascer (cm) NA NA  
Baixo peso ao nascer NA + 1 / 1 
Baixa estatura + + 1 / 2 
Perímetro cefálico alterado  - + 1 / 2 
Deficiência intelectual + + 2 / 2 
Atraso desproporcional da linguagem + + 2 / 2 
Lentidão + + 2 / 2 
Hipotonia muscular + + 2 / 2 
Convulsões + - 1 / 2 
Microcefalia - + 1 / 2 
Macrocefalia - - 2 / 2 
Malformação do SNC NA - 0 / 2 
Holoprosencefalia - - 0 / 2 
Incisivo central único - - 0 / 2 
Malformação cardíaca + + 2 / 2 
Diabetes mellitus - - 0 / 2 
Hipotiroidismo + + 1 / 2 
Deficiência de IgA + + 2 / 2 
Tendência a infecção + + 2 / 2 
Fáscies arredondada + + 2 / 2 
Fáscies hipoexpressiva + + 2 / 2 
Ptose + + 2 / 2 
Hipertelorismo ocular + + 2 / 2 
Estrabismo + + 2 / 2 
Inclinação das fendas palpebrais:  
para cima ou para baixo 
+ + 2 / 2 
Nariz largo + + 2 / 2 
Macrostomia + + 2 / 2 
Eversão do lábio inferior + + 2 / 2 
Inclinação para baixo das comissuras labiais + + 2 / 2 
Pálato alto e estreito + + 2 / 2 
Pálato fendido  + 1 / 2 
Atraso da erupção dentária/ 
dentes irregulares 
+ + 2 / 2 
Cáries dentárias + + 2 / 2 
Incisivos centrais anormais - - 0 / 2 
Orelhas grandes e/ou com pavilhão anteriorizado - + 1 / 2 
Rotação posterior das orelhas + + 2 / 2 
Pescoço curto ou largo - + 1 / 2 
Hipertelorismo mamário + + 2 / 2 
Escoliose e/ou cifose - - 0 / 2 
Mãos largas e dedos curtos - + 1 / 2 
Lábios menores grandes -   0 / 1 
Genital masculino hipoplásico   + 1 / 1 
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A Tabela 5 resume os achados clínicos que foram observados nos pacientes do grupo 
III (Tabela 5). 
Tabela 5 - Principais sinais e sintomas clínicos dos pacientes do Grupo III 
Paciente 8 9 10 11 12 presente/total 
Sexo M M M F M  
Pontos de quebra 16q23.3       
18p11.31 
5q34         
18p11.31 




18p11.21       
21q11.2 
 
Peso ao nascer (g) 2300 2220 3640 3755 2620  
Comprimento ao nascer (cm) 47 43 48 49 46  
Baixo peso ao nascer + + - - + 3 / 5 
Baixa estatura + + + + + 5 / 5 
Perímetro cefálico alterado - + - - - 1 / 5 
Deficiência intelectual + + + + + 5 / 5 
Atraso desproporcional da 
linguagem 
+ + + + + 5 / 5 
Lentidão + - + + + 4 / 5 
Hipotonia muscular - - + + + 3 / 5 
Convulsões - - - - - 0 / 5 
Microcefalia - + - - - 1 / 5 
Macrocefalia - - - - - 0 / 5 
Malformação do SNC - + NA NA NA 1 / 2 
Holoprosencefalia - - NA NA NA 1 / 2 
Incisivo central único - - - - - 0 / 5 
Malformação cardíaca - - + NA - 1 / 4 
Diabetes mellitus - - - - - 0 / 5 
Hipotiroidismo + - - - - 1 / 5 
Deficiência de IgA - - - - - 0 / 5 
Tendência a infecção - - + + - 2 / 5 
Fáscies arredondada + - + + - 2 / 5 
Fáscies hipoexpressiva + + + + + 5 / 5 
Ptose + - + + + 4 / 5 
Hipertelorismo ocular + - + + + 4 / 5 
Estrabismo + + + + + 5 / 5 
Epicanto + + + + + 5 / 5 
Inclinação da fenda palpebral: 
para cima ou para baixo 
+ + + + - 4 / 5 
Nariz largo + - + + + 4 / 5 
Macrostomia + - + + + 4 / 5 
Eversão do lábio inferior + - + + + 4 / 5 
Inclinação para baixo 
da comissura labial 
+ - + + + 4 / 5 
Pálato alto e estreito + + + + + 5 / 5 
Atraso na erupção dentária/ 
dentes irregulares 
NA + + + + 4 / 4 
Cáries - - + + + 4 / 5 
Orelhas grandes e/ou pavilhão 
anteriorizado 
+ - + + + 4 / 5 
Rotação posterior das orelhas + + + + - 4 / 5 
Pescoço curto + + + + + 5 / 5 
Hipertelorismo mamário - - + + + 3 / 5 
Escoliose e/ou cifose - - + + + 3 / 5 
Mãos largas e dedos curtos + - + + - 2 / 5 
Lábios menores grandes    -  0 / 1 
Genital masculine hipoplásico + - -  - 1 / 4 
SNC: sistema nervoso central; M: masculino; F: feminino; NA: não avaliado; Vazio: não se aplica; +: presente; 
 -: ausente. 
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4.3 Avaliação Radiológica  
Do total de 12 pacientes deste estudo, seis (pacientes 2, 3, 4, 6, 7 e 8) realizaram a 
ressonância magnética de crânio e cinco a ressonância magnética de hipófise (pacientes 2, 3, 
4, 7 e 8), sendo que apenas o paciente 4 apresentou hipófise ectópica e os restantes (pacientes 
2, 3, 7 e 8) apresentaram a ressonância magnética de hipófise normal. 
A ressonância magnética de crânio desses pacientes (2, 3, 4, 6, 7 e 8) revelou 
principalmente sinais de alteração da substância branca em diferentes regiões cerebrais.  
Na paciente 2 observamos áreas de alteração de sinal com preferência periventricular, 
coroa radiada e centros semi-ovais bilateralmente e outros focos esparsos por todo o encéfalo, 
com predomínio em substância branca. 
Na paciente 3 observamos focos de hipersinal na substância branca e no tálamo. 
A paciente 6 apresentou leve dilatação do sistema ventricular supratentorial, focos de 
alteração de sinal na substância branca nas regiões periventricular, centros semi-ovais e 
subcortical. 
O paciente 7 apresentou acentuação difusa dos sulcos, fissuras e cisternas encefálicas. 
O paciente 8 apresentou focos de hipersinal na substância branca periventricular e 
subcortical em ambos os hemisférios cerebrais, além de focos de alteração de sinal na região 
periventricular e região subcortical de aspecto inespecífico, podendo ser decorrente de 
gliose/rarefação mielínica. 
 
4.4 Avaliação Neuropsicológica  
A avaliação neuropsicológica, baseada em medidas de desempenho intelectual e em 
escalas para avaliação de habilidades adaptativas e problemas comportamentais, foi realizada 
em todos os pacientes; os procedimentos usados foram definidos de acordo com a faixa etária 
e a capacidade do indivíduo em compreender as instruções das tarefas. 
Nos pacientes 1 e 9, em função da pouca idade, foram realizadas apenas a avaliação do 
desenvolvimento neuropsicomotor pelo teste de triagem de desenvolvimento Denver II 
(Drachler et al., 2007) e a avaliação do comportamento adaptativo pela escala Vineland II 
(Sparrow et al., 1984). 
A avaliação neuropsicológica da paciente 1, aos três anos de idade, revelou aquisições 
compatíveis com a faixa etária nos domínios cognitivos relacionados ao desenvolvimento 
simbólico, linguagem oral expressiva e compreensiva e praxias (psicomotricidade ampla), 
com maior atraso em motricidade fina. 
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A avaliação do paciente 9, aos três anos de idade, revelou aquisições compatíveis com 
a faixa etária no desenvolvimento motor fino adaptativo e motor grosseiro, mas o 
desenvolvimento nos domínios da linguagem e pessoal/social foi classificado como abaixo 
dos parâmetros etários de sua faixa etária. Quanto à linguagem expressiva, por ocasião da 
avaliação, o paciente falava apenas palavras isoladas para indicar o que queria, mas em 
termos da compreensão, demonstrou ter bom entendimento das solicitações verbais. 
Nos pacientes 7, 10 e 11, embora com idades adequadas para o uso das escalas de 
desempenho intelectual, não foi possível obter uma quantificação precisa do QI, uma vez que 
em função do nível de comprometimento cognitivo global, eles não compreendiam as 
instruções das tarefas e não se mantinham em sua execução. Foi possível, portanto, concluir 
uma investigação psicométrica por meio das escalas WISC-III e WAIS-III em sete casos, que 
estão resumidos na tabela 6. 
No que concerne aos aspectos neuropsicológicos, com base nos dados obtidos com os 
sete pacientes da presente amostra e que puderam ser quantificados (pacientes 2, 3, 4, 5, 6, 8 e 
12), observamos que o QIT variou de 59 a 83 (QIT médio 66,57; desvio padrão 10,99); o QIV 
variou de 60 a 86 (QIV médio 71,42; desvio padrão 12,36); o QIE variou de 66 a 81 (QIE 
médio 68,57; desvio padrão 9,32). Uma discrepância significativa (18 pontos de diferença) 
entre o desempenho dos QIs referentes aos domínios da cognição verbal e não verbal foi 
verificada em apenas um caso (paciente 8) (Tabela 7).  
Quanto aos resultados, em cada subteste isoladamente, encontrou-se melhor 
desempenho em Semelhanças (nota ponderada média 6; desvio 1,78) e Raciocínio Matricial 
(nota ponderada média 6; desvio 1), seguidos de Arranjo de Figuras (nota ponderada média 
5,83; desvio 1,41). 
O subteste no qual os pacientes apresentaram maior dificuldade foi Compreensão (nota 
ponderada média 3,83; desvio 1,32). Os subtestes Semelhanças e Raciocínio Matricial são 
associados a capacidades de estabelecer relações lógicas entre conceitos verbais e não verbais, 
respectivamente. O subteste Arranjo de Figuras investiga habilidades de análise perceptiva em 
situação social. O subteste Compreensão investiga especialmente conhecimento de regras de 
relacionamento social (Simões, 2002). 
Em relação à investigação das habilidades adaptativas, realizadas conforme análise 
quantitativa das respostas da família ao inventário Vineland-II, foi possível obter informações 




















































































































QIT QIV QIE 
2 11 59 60 66 6 4 3 4 1 4 6 5 5 NC 4 
3 23 63 67 64 2 4 4 3 5 4 4 5 5 5 6 
4 25 77 79 77 4 8 6 6 5 6 6 7 6 6 8 
5 24 83 86 81 6 8 8 11 8 4 5 8 7 7 7 
6 16 50 53 53 5 4 1 3 1 3 7 1 1 NC 4 
8 34 66 84 73 4 6 3 1 6 2 3 4 6 7 5 
12 20 68 71 66 5 6 5 4 6 4 4 2 6 5 5 
QI: quociente de inteligência; QIT: quociente de inteligência total; QIV: quociente de inteligência verbal; QIE: quociente de inteligência de execução;  














Tabela 7 – Resultados da avaliação das habilidades adaptativas da presente amostra conforme índices globais (escore padrão) 
 e subdomínios (nota ponderada) obtidos na escala Vineland II 
Paciente 2 3 4 5 6 8 10 11 12   
Vineland          Min-
Max 
Média (SD) 
Comunicação 65 21 51 25 57 21 59 49 43 25-65 43,67 (15,56) 
Receptiva 11 7 10 4 7 7 9 7 6 4-11 7,50 (3,54) 
Expressiva 8 6 12 9 5 7 9 7 4 4-12 7,33 (2,83) 
Escrita 7 2 7 9 8 7 6 7 4 2-9 6,17 (2,12) 
Atividades de vida 
diária 
63 46 49 81 48 46 57 46 43 43-81 55,00 (14,14) 
Pessoal 9 8 8 16 6 6 9 8 3 3-16 8,33 (4,24) 
Doméstico 10 8 7 11 3 6 88 8 4 3-11 7,17 (4,24) 
Comunidade 6 2 6 11 5 6 3 4 4 2-11 5,67 (1,41) 
Socialização 80 40 62 77 58 52 58 66 51 40-80 62,33 (20,51) 
Interpessoal 13 6 9 11 9 5 5 10 7 6-13 9,17 (4,24) 
Lazer 8 5 9 12 2 9 5 8 4 2-12 6,67 (2,83) 
Habilidades 
adaptativas 
13 10 11 13 10 
2 
11 9 5 5-13 10,33 (5,66) 
Habilidades motoras 67 74 72 70 94 68 75 59 70 67-94 74,50 (2,12) 
Grossas 8 16 12 14 15 13 8 9 11 8-16 12,67 (2,12) 




Os dados obtidos na escala Vineland-II indicam, assim, melhor desempenho na 
amostra como um todo, nos domínios da motricidade e das habilidades sociais. O domínio da 
comunicação foi aquele no qual os pacientes mostraram o maior grau de imaturidade, com 
maior fragilidade em linguagem escrita. 
Por fim, apresentam-se os dados referentes às respostas da família ao inventário 
comportamental CBCL e resumidos na tabela 8 (Tabela 8). Embora esse inventário seja 
destinado a crianças e adolescentes entre 6 e 18 anos de idade, ele foi utilizado no presente 
estudo em todos os pacientes, independentemente da idade, para uma reflexão a respeito da 
presença de possíveis problemas comportamentais, como dos tipos internalizante (ansiedade, 
retraimento/depressão, queixas somáticas) e externalizante (violação de regras e 
agressividade) (Tabela 8).  
 
Tabela 8 - Problemas comportamentais na amostra de pacientes com deleção 18p, 
conforme resultados no inventário CBCL (em t-escore) 
Paciente 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12 
Ansiedade 67 70* 50 57 78* 70* 54 54 57 51 
Retraimento/depressão 56 74* 50 53 60 75* 63 63 64 70* 
Queixas somáticas 57 74* 50 58 56 67 54 61 57 56 
Problemas de 
socialização 
59 69 61 66 70* 69 67 70* 63 68 
Problemas de 
pensamento 
51 67 59 50 69 67 55 55 61 67 
Problemas de atenção 32 63 65 61 63 62 52 57 64 63 
Violação de regras 52 62 50 57 54 57 54 54 51 60 
Agressividade 57 61 50 55 69 66 51 54 68 59 
(*) Nível clínico: t-score ≥70 
No inventário comportamental CBCL, sob ponto de vista clínico, t-escores iguais ou 
maiores que 70 identificam os problemas comportamentais, como por exemplo, a paciente 3, 
apresentou problemas comportamentais internalizantes relacionados a ansiedade, 
retraimento/depressão e queixas somáticas. 
A paciente 6 apresentou ansiedade e problemas de socialização. O paciente 7 
apresentou ansiedade e retraimento/depressão. O paciente 10 apresentou problemas de 




4.5 Avaliação Imunológica 
Os níveis de imunoglobulinas séricas foram comparados com valores padronizados de 
acordo com a faixa etária. O critério de resposta adequada ao pneumococo foi definido como 
concentração de anticorpos pós-imunização ≥ 1,3 mcg/mL ou um incremento de quatro vezes 
do valor pós em relação ao pré a pelo menos 50% dos sorotipos testados (Sorensen et al., 
1998). Todos os pacientes foram imunizados ao pneumococo. 
As dosagens das imunoglobulinas A, G e M foram realizadas em 12 pacientes (Tabela 
9, figura 16). Em apenas sete deles (58%), os níveis das imunoglobulinas estavam normais 
para a idade. Os pacientes 2 e 8 apresentaram níveis elevados de IgA (acima do percentil 97). 
O paciente 4 apresentou níveis reduzidos de dois isotipos (G e M). A paciente 6 apresentou 
níveis reduzidos de dois isotipos (A e M), mas não foram realizados estudos mais detalhados 
para confirmar as deficiências de IgA e IgM, pois perdemos o contato com a paciente. O 
paciente 7 apresentou critérios suficientes para caracterização de deficiência de IgA, com 
níveis menores que 7 mg/dL (Tabela 9 e Figura 16). 
Com relação à produção de anticorpos a antígenos proteicos, cinco pacientes (1, 2, 7, 8 
e 9) foram avaliados. Destes, quatro pacientes (1, 2, 8 e 9) apresentaram resposta positiva 
(IgG) para rubéola. O paciente 7 que apresentou resposta negativa para rubéola foi o mesmo 
paciente com critério para deficiência de IgA.  
A produção de anticorpo a antígenos polissacarídeos foi avaliada após imunização em 
cinco pacientes (2, 4, 7, 8 e 9). Observamos que três pacientes (2, 8 e 9) apresentaram 
resposta positiva a mais que 50% dos sorotipos testados, sendo considerada normal. Em dois 
pacientes (4 e 7) a resposta foi diminuída para os sorotipos testados (40%). O paciente 4 
apresentou resposta inadequada em quatro (57%) dos sete sorotipos testados, sendo este 
resultado considerado como resposta parcial e o paciente está sendo monitorado em relação à 
frequência de infecções de repetição, com recomendação de uso de antibioticoterapia 
profilática. O paciente 7 apresentou ausência de resposta à vacina do pneumococo com níveis 
<1,3 mcg/mL para todos os sorotipos testados e manteve o monitoramento em relação à 
frequência de infecções de repetição, com recomendação de uso de antibioticoterapia 
profilática até a data da última avaliação. Como esse paciente também apresenta infecção 
urinária de repetição, consideramos que o quadro pode estar relacionado também à presença 
de malformação genito-urinária e cirurgias consecutivas para correção. 
O estudo de complemento hemolítico total foi realizado em cinco pacientes e nenhuma 
deficiência de complemento foi encontrada. O número de linfócitos T mostrou-se normal nos 
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quatro pacientes avaliados (2, 7, 8 e 9). Apenas o paciente 9 realizou todas as avaliações 
imunológicas solicitadas e todas as avaliações foram normais. Os níveis séricos das 
imunoglobulinas encontrados estão resumidos na tabela 7 com os respectivos percentis em 
relação à idade (Tabela 9).  
 




  IgG IgM IgA 
1 2,4 787,7 mg/dL(p50-75) 95,5 mg/dL (p50) 60,7 mg/dL (p50-75) 
2 11 1226 mg/dL (p75-97) 156 mg/dL (p75-97) 202 mg/dL (>p97) 
3 23 1229 mg/dL (p75-97) 180 mg/dL (p75-97) 176 mg/dL (p50) 
4 25 580 mg/dL (< p3) 18 mg/dL (< p3) 231 mg/dL (p50) 
5 24 906 mg/dL (p50-75) 85 mg/dL (p50) 103 mg/dL (p 50) 
6 17 689 mg/dL (p50) 16,5 mg/dL (< p3) < 50 mg/dL (< p3) 
7 13 1349 mg/dL(p75-97) 87 mg/dL (p50) < 10 mg/dL (< p3) 
8 35 1565 mg/dL (p75) 145 mg/dL (p75) 694,3 mg/dL (>p97) 
9 3 908 mg/dL (p50-75) 91 mg/dL (p25-50) 129 mg/dL (p75-90) 
10 18 1307 mg/dL (p75-97) 115 mg/dL (p75) 187 mg/dL (p75-90) 
11 7 1292 mg/dL (p75-97) 130 mg/dL (p75) 96 mg/dl (p50) 
12 20 1058 mg/dL (p50) 117 mg/dL (p75) 285 mg/dL (p75-90) 
IgG-imunoglobulina G; IgM-imunoglobulina M; IgA-imunoglobulina A; em negrito os  
resultados alterados 
 
Na figura 16 estão representados os mesmos valores da tabela 9 em relação à idade dos 
pacientes, onde os pacientes maiores que 12 anos estão representados à extrema direita das 
curvas. As dosagens séricas dos pacientes foram também representadas nas curvas de 
normalidade das imunoglobulinas séricas para a população brasileira para melhor visualização 





Figura 16: Representação gráfica da tabela 9. Observamos em triângulos azuis a IgG em (a); em quadrados 
rosas a IgM em (b); em pontos vermelhos a IgA em (c). A representação gráfica permite observar a grande 
variedade de alterações das imunoglobulinas séricas em relação à idade e a variação normal representada pelas 
linhas em percentis.  
 
4.6 Avaliação Citogenética e Molecular 
 Os resultados da avaliação citogenética e molecular encontram-se a seguir. 
 
4.6.1 Pacientes com deleção pura (Grupo I) 
4.6.1.1 Paciente 1: A.C.P.I.  
A paciente 1 apresenta uma deleção pura 18pter→p11.23, decorrente de um derivado 
da translocação equilibrada t(8;18) presente no pai. Os resultados das análises citogenéticas e 
moleculares encontram-se na figura 17. 
O array da paciente mostrou uma deleção de 8,1 Mb do braço curto do cromossomo 
18, não havendo alteração no cromossomo 8, embora o pai apresente a translocação 
envolvendo os cromossomos 8 e 18. 
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Figura 17: Cariótipo parcial sob bandamento G da paciente 1, do pai da paciente 1 e array genômico 
parcial dos cromossomos 18 e 8 da paciente 1. Observamos os cromossomos 8 normais e os cromossomos 18, 
um normal e o outro com a deleção do braço curto da paciente 1 em (a); a translocação equilibrada entre os 
braços curtos dos cromossomos 8 e 18 no cariótipo do pai da paciente 1 em (b); a deleção de 8,1Mb do braço 
curto do cromossomo 18 até a banda p11.23 em (c) e a ausência de duplicação ou deleção do cromossomo 8 na 
paciente 1 em (d). 
 
4.6.1.2 Paciente 2: D.A.B. 
A paciente apresenta uma deleção pura de 12,3 Mb envolvendo as bandas 
18pter→p11.2, conforme apresentado na figura 18. 






Figura 18: Cariótipo parcial sob bandamento G e array genômico parcial do cromossomo 18 da paciente 2. 
Observamos o cromossomo 18 normal e cromossomo 18 com deleção do braço curto em (a) e a deleção de 12,3 
Mb do braço curto do cromossomo 18 até a banda p11.21 em (b).  
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4.6.1.3 Paciente 3: M.L.S. 
A paciente apresenta uma deleção pura de 15 Mb envolvendo as bandas 18pter 
→p11.21 e a duplicação de 680 kb na banda 18q12.1 conforme apresentado na figura 19. 







Figura 19: Cariótipo parcial sob bandamento G e array genômico parcial do cromossomo 18 da paciente 3. 
Observam-se o cromossomo 18 normal e cromossomo 18 com deleção do braço curto em (a) e a deleção de 15 
Mb do braço curto do cromossomo 18 até a banda p11.21 e duplicação de 680 kb na banda 18q12.1 em (b). 
4.6.1.4 Paciente 4: L.B.L. 
O paciente apresenta uma deleção pura de 15 Mb envolvendo as bandas 
18pter→p11.21, conforme apresentado na figura 20. 






Figura 20: Cariótipo parcial por bandamento G e o array genômico parcial do cromossomo 18 do paciente 
4. Observam-se o cromossomo 18 normal e o cromossomo 18 com deleção do braço curto em (a) e a deleção de 




4.6.1.6 Paciente 5: V.H.H.P.L. 
O paciente apresenta uma deleção pura de 8,1 Mb envolvendo as bandas 
18pter→p11.23, conforme apresentado na figura 21. 
O resultado do estudo citogenético-molecular foi dado como: 
46,XY,del(18)(p11.2)dn.arr[hg19]18p11.32p11.23(136,226 - 8,471,547)×1 




Figura 21: Cariótipo parcial por bandamento G e array genômico parcial do cromossomo 18 do paciente 
5. Observam-se o cromossomo 18 normal e o cromossomo 18 com deleção do braço curto em (a) e a deleção de 
8,1 Mb do braço curto do cromossomo 18 até a banda p11.23 em (b). 
 
4.6.2 Pacientes com anel do cromossomo 18 (grupo II) 
4.6.2.1 Paciente 6: T.A.S. 
A paciente 6 apresenta r(18) com pontos de quebra nas bandas 18p11.21 e 18q23, 
composto por deleção de 15,2 Mb do braço curto do cromossomo 18 até a banda p11.21 e 
deleção de 1,7 Mb do braço longo do cromossomo 18 desde a banda q23, conforme 
apresentado na figura 22, a qual mostra também os resultados da FISH. 













Figura 22: Cariótipos parciais sob bandamento G, por meio de FISH e array genômico da paciente 6. 
Observa-se o cromossomo 18 normal, um cromossomo 18 em anel em (a), a deleção de 15,2 Mb do braço curto 
do cromossomo 18 até a banda p11.21 a deleção de 1,7 Mb do braço longo do cromossomo 18 na banda q23 em 
(b) e a FISH para a região centromérica de 18 marcada em vermelho, mostrando um cromossomo 18 normal e 
um cromossomo 18 em anel monocêntrico em (c). 
 
4.6.2.2 Paciente 7: J.D.A.B. 
O paciente 7 apresenta anel do cromossomo 18 com pontos de quebra nas bandas 
18p11.32 e 18q22.2, composto pela deleção de 1,3 Mb do braço curto do cromossomo 18 na 
banda p11.32 e a deleção de 11,1 Mb do braço longo do cromossomo 18 desde a banda q22.2, 
conforme apresentado na figura 23, a qual mostra também os resultados da FISH. 
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Figura 23: Cariótipos parciais sob bandamento G, por meio de FISH e array genômico do paciente 7. 
Observa-se o cromossomo 18 normal e um cromossomo 18 em anel em (a), a deleção de 1,3 Mb do braço curto 
do cromossomo 18 na banda p11.32 e a deleção de 11,1 Mb do braço longo do cromossomo 18 desde a banda 
q22.2 em (b) e a FISH para a região centromérica de 18 marcada em vermelho, mostrando um cromossomo 18 
normal e um cromossomo 18 em anel monocêntrico em (c). 
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4.6.3 Pacientes com deleção 18p associada à duplicação ou deleção de outro cromossomo 
(Grupo III) 
 
4.6.3.1 Paciente 8: D.S.N. 
O paciente 8 apresenta uma deleção 18pter→p11.31 e uma duplicação 16q24→ qter, 
decorrente de um derivado da translocação equilibrada t(16;18) presente no genitor. Os 
resultados das análises citogenéticas e moleculares encontram-se na figura 24. 
O array do paciente mostrou uma duplicação terminal de 6,5 Mb do braço longo do 
cromossomo16 a partir da q23.3 e uma deleção de 5,4 Mb do braço curto do cromossomo 18 
até a banda p11.31. 
O resultado do estudo citogenético-molecular do paciente foi dado como: 
46,XY,der(18),t(16;18)(q24;p11.31)pat.arr[hg19]16q23.3q24.3(82,328,651-88,815,024)×3, 
18p11.32p11.31(1,543-5,385,430)×1 
Os cariótipos por bandamento G dos genitores e da irmã, que são fenotipicamente 
normais, foram normais, não tendo sido possível detectar a translocação equilibrada. A FISH 
com a sonda RP11-113J12 para a região 18p 11.31 dos genitores e da irmã revelou a 
translocação equilibrada entre os cromossomos 16 e 18 no pai e na irmã do paciente enquanto 










Figura 24: Cariótipos parciais sob bandamento G, por meio de FISH e array genômico parcial do paciente 
8. Observa-se a deleção do braço curto do cromossomo 18, porém a duplicação no braço longo do cromossomo 
16 não é visualizada nesta resolução em (a), array genômico mostrando a duplicação a partir da banda 16q23.3 
representada pelo retângulo azul em (b), array genômico mostrando a deleção até 18p11.31 representada pelo 
retângulo vermelho em (c) e a FISH com a sonda para a região 18p11.31 mostrando um sinal no cromossomo 18 
e outro no cromossomo 16 em (d), confirmando a translocação equilibrada no genitor do paciente. 
 
4.6.3.2. Paciente 9: S.G.F. 
O paciente 9 apresenta uma deleção 18pter→p11.31 e uma duplicação 5q34→qter, 
decorrente de um derivado da translocação equilibrada materna t(5;18) presente na genitora. 
O cariótipo por bandamento G do paciente revelou material cromossômico adicional no braço 
curto do cromossomo 18 (Figura 25 a). 
O cariótipo por bandamento G do genitor foi normal e o da genitora revelou uma 
translocação equilibrada entre o braço curto do cromossomo 5 e o braço curto do cromossomo 
18 (Figura 25 b).  
A FISH com sonda RP11-113J12 de 18p11.31 hibridizou no braço longo do 
cromossomo 5, confirmando a translocação equilibrada t(5;18) materna. O cariótipo por 
bandamento G e a FISH confirmaram também a presença da translocação equilibrada t(5;18) 
realizadas na irmã do paciente. Os resultados das análises citogenéticas e moleculares 
encontram-se resumidos na Figura 25. 
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Observam-se a duplicação de 16,7 Mb no braço longo do cromossomo 5 desde a 
banda q34 (Figura 25 c) e a deleção de 5 Mb do braço curto do cromossomo 18 até a banda 
p11.31 (Figura 25 d). 
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Figura 25: Cariótipos parciais por bandamento G do paciente 9 e de sua mãe e array genômico parcial do 
paciente 9. Observa-se material adicional no braço curto do cromossomo 18 no cariótipo parcial do paciente 9 
(a), cariótipo parcial da genitora mostrando a translocação equilibrada entre o braço longo do cromossomo 5 e o 
braço curto do cromossomo 18 (b), o array parcial do paciente 9 revela a duplicação de 16,7 Mb no braço longo 
do cromossomo 5 desde a banda q34 em (c) e a deleção de 5 Mb do braço curto do cromossomo 18 até a banda 
p11.31 em (d). 
 
4.6.3.3 Paciente 10: J.M.S. 
O paciente 10 apresenta uma deleção 18pter→p11.31 e uma duplicação 9pter→q13.1, 
decorrente de um derivado da translocação equilibrada materna t(9;18) presente na genitora. 
O cariótipo por bandamento G do paciente revelou material cromossômico adicional no braço 
curto do cromossomo 18 (Figura 26 a). 
O cariótipo por bandamento G do genitor foi normal e o da genitora revelou uma 
translocação equilibrada entre o braço curto do cromossomo 9 e o braço curto do cromossomo 
18 (Figura 26 b). 
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A FISH com sondas centroméricas dos cromossomos 9 e 18 no paciente 10 mostrou os 
cromossomos 9 normais (Figura 26 c) e um cromossomo 18 normal e o outro com o material 
adicional do cromossomo 9. 
Os resultados das análises citogenéticas e moleculares encontram-se resumidos na 
Figura 22. Observa-se duplicação de 44,5 Mb no braço curto do cromossomo 9 desde a banda 
p11.2 (Figura 26 e) e a deleção de 6,4 Mb do braço curto do cromossomo 18 até a banda 
p11.31 (Figura 26 f). 
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Figura 26: Cariótipos parciais por bandamento G do paciente 10 e de sua mãe, por método de FISH e 
array genômico do paciente 10. Observam-se os cromossomos 9 normais e material adicional no braço curto do 
cromossomo 18 correspondendo ao braço curto do cromossomo 9 do paciente 10 (a); cariótipo parcial da 
genitora mostrando a translocação equilibrada entre os braços curtos dos cromossomos 9 e 18 (b); FISH com 
sondas centroméricas dos cromossomos 9 e 18 no paciente 10 mostrando os cromossomos 9 normais (c) e um 
cromossomo 18 normal e o outro com o material adicional do cromossomo 9 (d); Observa-se duplicação de 44,5 
Mb do braço curto do cromossomo 9 desde a banda p11.2 (e) e a deleção de 6,4 Mb do braço curto do 
cromossomo 18 até a banda p11.31 (f). 
 
4.6.3.4 Paciente 11: R.V.S. 
A paciente 11 é irmã do paciente 10 e apresenta alterações citogenéticas e moleculares 
similares. A paciente 10 apresenta uma deleção 18pter→p11.31 e uma duplicação 
9pter→q11.2, decorrente de um derivado da translocação equilibrada materna t(9;18) presente 
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na genitora. O cariótipo por bandamento G da paciente revelou material cromossômico 
adicional no braço curto do cromossomo 18 (Figura 27 a). 
O cariótipo por bandamento G do genitor foi normal e o da genitora revelou uma 
translocação equilibrada entre o braço curto do cromossomo 9 e o braço curto do cromossomo 
18 (Figura 27 b). 
A FISH com sondas centroméricas dos cromossomos 9 e 18 na paciente 11 mostraram 
os cromossomos 9 normais (Figura 27 c) e um cromossomo 18 normal e o outro com o 
material adicional do cromossomo 9 (Figura 27 d). 
Os resultados das análises citogenéticas e moleculares encontram-se resumidos na 
Figura 24. Observa-se duplicação de 44,5 Mb no braço curto do cromossomo 9 desde a banda 
p11.2 (Figura 27 e) e a deleção de 6,4 Mb do braço curto do cromossomo 18 até a banda 
p11.31 (Figura 27 f). 
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Figura 27: Cariótipos parciais por bandamento G da paciente 11 e de sua mãe, por método de FISH e 
array genômico da paciente 11. Observam-se os cromossomos 9 normais e material adicional no braço curto do 
cromossomo 18 correspondendo ao braço curto do cromossomo 9 da paciente 11 (a); cariótipo parcial da 
genitora mostrando a translocação equilibrada entre os braços curtos dos cromossomos 9 e 18 (b); FISH com 
sondas centroméricas dos cromossomos 9 e 18 na paciente 11 mostrando os cromossomos 9 normais (c), um 
cromossomo 18 normal e o outro com o material adicional do cromossomo 9 (d); Observa-se duplicação de 44,5 
Mb do braço curto do cromossomo 9 desde a banda p11.2 (e) e a deleção de 6,4 Mb do braço curto do 




A Figura 28 mostra o heredograma simplificado da família dos pacientes 10 (III-3) e 
11 (III-4) onde observamos vários portadores da translocação equilibrada entre os braços 
curtos dos cromossomos 9 e 18, transmitida por três gerações havendo três pacientes que 
apresentam a duplicação 9p associada à deleção 18p. O indivíduo III-6, embora afetado, 





Sexo feminino; portadora da t(9;18)
Sexo masculino; portador da t(9;18) Sexo masculino afetado com dup9p +del18p




Figura 28: Heredograma simplificado da família dos pacientes 10 (III-3) e 11 (III-4). 
 
4.6.1.5 Paciente 12: P.L.S.  
O paciente 12 apresenta uma translocação t(18;21) de novo envolvendo as bandas 
18p11.21 e 21q11.2 uma vez que o cariótipo dos pais foi normal. 
O desequilíbrio cromossômico envolve duas deleções: uma de 14 Mb do braço curto 
do cromossomo 18 até a banda p11.21 (Figura 29 b) e outra de 353 kb no braço longo do 
cromossomo 21 (Figura 29 c). Nesse caso devemos considerar que o paciente apresenta 
também a deleção de todo o braço curto do cromossomo 21 em função da t(18;21) com uma 
constituição cariotípica com 45 cromossomos. Essa deleção não apareceu no array porque 
não há sondas para o braço curto, nem para a região centromérica do 21 (Figura 29 c). 







18  der(18)      21
a
 
Figura 29: Cariótipo parcial por bandamento G e array genômico parcial do cromossomo 18 e do 
cromossomo 21 do paciente 12. Observa-se um cromossomo 18 normal e material adicional no braço curto do 
cromossomo 18 correspondendo ao braço longo do cromossomo 21 e apenas um cromossomo 21 normal em (a), 
a deleção de 14 Mb do braço curto do cromossomo 18 até banda p11.21 em (b) e a deleção de 353 kb do braço 
longo do cromossomo 21 na banda q11.2 em (c). 
 
A Tabela 10 resume os resultados dos cariótipos por bandamento G nos pacientes e em 
seus pais. 
A Tabela 11 resume os resultados da avaliação por FISH dos pacientes com anel e 
translocação evidenciando as sondas de BAC-FISH utilizadas. 
A Tabela 12 resume os arrays genômicos dos pacientes e destaca o tamanho dos 
desequilíbrios cromossômicos encontrados. 
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Tabela 10 - Cariótipo por bandamento G dos pacientes e de seus pais 
Paciente Cariótipo paciente Cariótipo dos pais 
1 46,XX,der(18),t(8;18)(p23;p11.23)pat 46,XY,t(8;18)(p23;p11.23) 
46,XX 
2 46,XX,del(18)(p11.2)dn 46,XY 
46,XX 
3 46,XX,del(18)(p11.2) Pai NR 
46,XX 
4 46,XY,del(18)(p11.21)dn 46,XY 
46,XX 
5 46,XY,del(18)(p11.32p11.23)dn 46,XY 
46,XX 
6 46,XX,r(18)(p11.21q23) Pai NR 
Mãe NR 
7 46,XY,r(18)(p11.32q23)dn 46,XY 
46,XX 
8 46,XY,der(18)t(16;18)(q23.3;p11.31)pat 46,XY,t(16;18)(q23.3;p11.31) 
46,XX 
9 46,XY,der(18)t(5;18)(q34;p11.31)mat 46,XY 
46,XY,t(5;18)(q34;p11.31) 
10 46,XY,der(18)t(9;18)(p13.1;p11.31)mat 46,XY 
46,XX,t(9;18)(p13.1;p11.31) 
11 46,XX,der(18)t(9;18)(p13.1;p11.31)mat 46,XY 
46,XX,t(9;18)(p13.1;p11.31) 
12 45,XY,der(18)t(18;21)(p11;q11),-21dn 46,XY 
46,XX 
NR: não realizado 
 
Tabela 11 - Resultados da avaliação por FISH. Resumo dos resultados da FISH 
 nos pacientes com anel e translocação e as sondas de BAC-FISH utilizadas 
Paciente Alteração cromossômica 
no paciente 
FISH do pai FISH da mãe Sondas 
P1 del 18p NR NR - 
P6 r(18) NR NR D18Z1 
P7 r(18) NR NR D18Z1 
P8 dup 16q e del 18p der(18)t(16;18) normal RP11-113J12 
P9 dup 5q e del 18p normal der(18)t(5;18) RP11-113J12 
P10 dup 9q e del 18p normal der(18)t(9;18) D18Z1 e D9Z1 




Tabela 12 - Resultadodo array dos pacientes. Array genômico dos pacientes com as 







Array del18p del18q del21q dup16q dup5q dup9p 
1 arr18p11.32p11.23(11,542-8,156,545)×1 8,1 Mb - - - - - 
2 arr18p11.32p11.21(11,542-12,335,159)×1 12,3 Mb - - - - - 
3 arr18p11.32p11.21(444,686-14,852,452)×1 14,4 Mb - - - - - 
4 arr18p11.32p11.21(11,542-15,092,474)×1 15 Mb - - - - - 




























14 Mb - 353 kb - - - 
 
A tabela 13 resume os pontos de quebra no braço curto do cromossomo 18 
encontrados nos pacientes do presente estudo. 
 
Tabela 13 - Pontos de quebra no braço curto do cromossomo 18 encontrados nos 
pacientes da amostra 
 
Pontos de quebra 18p11.21 18p11.23 18p11.31 18p11.32 




4.7 Avaliação Comparativa dos dados clínicos e citogenômicos 
Do ponto de vista gestáltico facial, notamos que alguns pacientes do grupo I se 
pareciam muito com pacientes dos outros grupos como, por exemplo, a paciente 6 do grupo II 
e o paciente 12 do grupo III (Figura 30), todos com o ponto de quebra em 18p11.21. 
A paciente 6 apresentou r(18) com pontos de quebra em 18p11.21 (deleção de 15,2 
Mb) e em 18q23 (pequena deleção de 1,7 Mb). 
O paciente 12, apresentou deleção 18p e 21q em decorrência da translocação t(18;21) 
com ponto de quebra em 18p11.21 (deleção de 14 Mb) e em 21q11.2 (deleção de 353 kb da 
região eucromática do cromossomo 21), em uma constituição cromossômica com 45 
cromossomos com a falta de um cromossomo 21 completo. As fotos desses pacientes foram 







Figura 30: Vista facial frontal dos pacientes com pontos de quebra em 18p11.21. Observamos as 
semelhanças faciais entre os pacientes que apresentam deleção 18p pontos de quebra próximos à região 
centromérica. Pacientes (P2, P3 e P4) com deleção 18p pura; paciente 6 (P6) com r(18) e paciente 12 (P12) com 
t(18;21). 
 
A mesma comparação gestáltica das características faciais pode ser observada entre os 






Figura 31: Vista facial frontal dos pacientes com pontos de quebra em 18p11.23. Observa-se um aspecto 
facial semelhante e suave entre os pacientes P1 e P5, ambos com deleção de 18pter a 18p11.23. 
 
Nos pacientes do grupo III, o fenótipo facial foi influenciado não só pela deleção 18p, 
mas também pela duplicação do outro cromossomo envolvido no desequilíbrio e, na tabela 14, 
destacamos os genes mais importantes encontrados nos desequilíbrios genômicos dos outros 
cromossomos envolvidos. 
 
Tabelas 14– Desequilíbrios genômicos dos pacientes 8, 9, 10, 11 e 12 associados à deleção 
18p, tamanho da alteração cromossômica, alguns genes da região e fenótipos 
relacionados a esses genes  
Paciente Desequilíbrios genômicos Tamanho  Fenótipos relacionados Genes 
8 16q23.3q24.3(82,328,651-88,815,024)×3 6,5 Mb 
Imunodeficiência 32A-AD e AR 
 
Displasia alvéolo-capilar com 
desalinhamento das veias pulmonares 
 
Doença granulomatosa crônica AR 
 
Deficiência intelectual AR-45 
 
Doença inflamatória (regulação) /  











9 5q34q35.3(163,791,389-180,491,461)×3 16,7 Mb 
Leucodistrofia hipomielinizante 9-AR 
 
Cranioestenose 2-tipo Boston 
 










Desenvolvimento do SNC e processos de 









12 21q11.2(15,033,710-15,386,607)×1 353 kb 
Não há fenótipo reconhecido para os 







Todos os pacientes do presente estudo apresentaram a perda de um segmento 
cromossômico em comum localizado em 18p11.32-18p11.32 (coordenadas: 1-1,385,430). 
A figura 32 mostra a região compartilhada com os fenótipos relacionados com a região 
deletada (Figura 32). 
 
 
Figura 32: Região deletada compartilhada por todos os pacientes da amostra (chr18: 1-1,385,430). 
Idiograma do cromossomo 18 onde o retângulo vermelho evidencia a região da deleção no braço curto do 
cromossomo (a). As barras coloridas representam as alterações fenotípicas e algumas doenças com os genes 
ressaltados ao lado das mesmas (b) AA1: Alopecia areata-tipo 1; DFNB46: Surdez autossômica recessiva não 
sindrômica-46; DSAP: Poroqueratose actínica superficial disseminada. Modificado de 
http://pediatrics.uthscsa.edu/centers/chromosome18/dosage.asp. 
 
A comparação representativa entre todos os segmentos cromossômicos envolvidos 
estão resumidos na Figura 33, onde podemos visualizar esquematicamente todos os pacientes 
separados nos respectivos grupos. As deleções são representadas por barras vermelhas e as 
duplicações por barras azuis. Na parte superior da figura está a representação gráfica com 













Figura 33: Gráfico comparativo dos segmentos cromossômicos alterados dos pacientes da amostra. Representação gráfica das bandas de todo o cromossomo 18 em 
escala com a da localização das bases (coordenadas: 1-80.000.000) e alguns genes da região em verde (a). Abaixo, as deleções estão representadas por barras vermelhas e as 
duplicações por barras azuis dos respectivos pacientes anotados em cada barra (de P1 a P12) e à esquerda os grupos correspondentes (Grupos I, II e III), sendo que o tamanho 




Do mesmo modo que comparamos do ponto de vista gestáltico os pacientes do 
grupo I com a paciente 6 do grupo II e o paciente 12 do grupo III, em função do segmento 
cromossômico deletado com ponto de quebra em 18p11.21, comparamos aqui o 
desempenho intelectual desses pacientes. Além disso, incluímos também nesta comparação 
a avaliação neuropsicológica do paciente 5, que apresenta a deleção menor com ponto de 
quebra em 18p11.23, e que apresenta fenótipo facial mais suave e desempenho intelectual 
melhor que os pacientes com ponto de quebra em 18p11.21. Os dados foram resumidos na 
tabela 15 e na figura 34. 
 
Tabela 15: Avaliação neuropsicológica dos pacientes que apresentaram deleção até as 
bandas 18p11.21 e 18p11.23 
Paciente 2 3 4 5 6 12 
Idade (anos) 11 23 25 24 16 20 
Tamanho da deleção em 18p 12,3 Mb 14,4 Mb 15 Mb 8,1 Mb 15,2 Mb 14 Mb 
Pontos de quebra 18p11.21 18p11.21 18p11.21 18p11.23 
18p11.21 
18q23 
18p11.21       
21q11.2 
Desempenho intelectual        
QI 59 63 77 83 50 68 
QI Execução 66 67 79 81 51 66 
QI Verbal 60 64 77 86 53 71 
Habilidades adaptativas       
Comunicação 65 21 51 25 57 43 
Atividades de vida diária  63 46 49 81 48 43 
Socialização 80 40 62 77 58 51 







Figura 34: Comparação dos índices de quociente de inteligência dos pacientes que apresentaram 
deleção com ponto de quebra em 18p11.21 e 18p11.23. Quociente de inteligência verbal (QIV), de 
execução (QIE) e total (QIT) dos pacientes 2, 3, 4, 6, e 12 com ponto de quebra em 18p11.21 e do paciente 5 
com ponto de quebra em 18p11.23. No eixo y do gráfico o limite superior é o QI médio (100). 
O resumo com todos os resultados foram agrupados em dois quadros: o quadro 2 
(Anexo 4), com os resultados dos pacientes do grupo I e o quadro 3 (Anexo 5), com os 




4.8 Recomendações sugeridas para a avaliação e seguimento clínico de pacientes com 
deleção 18p  
A partir da revisão da literatura e dos resultados encontrados neste estudo, 
sugerimos as seguintes recomendações para o seguimento clínico dos pacientes com 
deleção 18p.  
 
4.8.1 Diagnóstico clínico 
Realizar avaliação genético-clínica utilizando o protocolo mostrado no Anexo 3, 
com atenção às dismorfias apresentadas na Tabela 3 do presente estudo. 
Os principais achados clínicos que podem indicar a suspeita diagnóstica para a 
deleção 18p são: hipotonia, deficiência intelectual, retardo do crescimento pós-natal, baixa 
estatura proporcionada, fáscies arredondada, hipertelorismo ocular, ptose palpebral, 
macrostomia, filtro curto e proeminente, anomalias dentárias, orelhas grandes e protrusas, 
pescoço curto e alargado, escoliose e/ou cifose, genitália anormal e cardiopatia. 
As dismorfias nem sempre são detectadas ao nascimento ficando mais evidentes 
após os três anos de idade. A maioria dos pacientes é encaminhada ao serviço de genética 
por deficiência de crescimento, dismorfias faciais e atraso no desenvolvimento 
neuropsicomotor. 
 
4.8.2 Diagnóstico citogenético  
Realizar cariótipo por bandeamento G dos pacientes, pois permite a identificação da 
deleção 18p na maioria dos casos. 
O array deve ser solicitado quando o quadro clínico for sugestivo de anomalia 
cromossômica e o cariótipo não for resolutivo na identificação da mesma. Além de 
identificar o tamanho dos desequilíbros e os cromossomos envolvidos, o array permite a 
melhor resolução dos pontos de quebra. 
O exame citogenético por bandamento G dos pais é essencial em todos os casos 
para a investigação de rearranjos equilibrados, pois modifica o cálculo de risco para o 
aconselhamento genético e o risco de repetição para a prole no caso da presença de 
rearranjo equilibrado nos pais. Na presença de translocação equilibrada nos pais, o estudo 
cromossômico dos irmãos dos pacientes é recomendado.  
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Nos casos em que o cariótipo por bandamento G dos pais for normal, mas a história 
familiar sugerir suspeita de alteração cromossômica por rearranjo equilibrado, como por 
exemplo, abortamento de repetição na prole ou outros casos de alteração cromossômica na 
família, recomenda-se a realização da FISH para os segmentos cromossômicos envolvidos, 
para descartar a presença de rearranjo equilibrado em um dos pais. 
 
4.8.3 Achados chave para o acompanhamento 
 
4.8.3.1 Detecção das anomalias associadas 
Recomenda-se: avaliação cardiológica com ecocardiograma (logo ao nascimento ou 
na suspeita clínica); ressonância magnética de crânio (na suspeita de alteração do espectro 
da holoprosencefalia e alterações da substância branca); ressonância magnética de hipófise 
(na suspeita de espectro da holoprosencefalia e deficiência do hormônio de crescimento); 
estudo radiológico do esqueleto e ultrassonografia do abdômen; rins e vias urinárias; para o 
reconhecimento das anomalias congênitas associadas mais prevalentes e encaminhamento 
aos especialistas relacionados às anomalias encontradas. 
 
4.8.3.2 Alterações endócrinas 
Ao diagnóstico, recomenda-se a avaliação com endocrinologista, principalmente por 
risco aumentado para hipotireoidismo e deficiência de hormônio do crescimento. Além 
disso, há risco aumentado para diabetes e hipercolesterolemia. O controle anual de 
hormônios tireoidianos, glicemia e do colesterol e suas frações é recomendado, sendo que o 
controle para a deficiência do hormônio do crescimento deve ser repetido na suspeita 
clínica. 
 
4.8.3.2 Alterações imunológicas 
Ao diagnóstico, recomenda-se a avaliação com imunologista, que deve ser ampla 
em função da variabilidade das alterações descritas (avaliações das imunoglobulinas 
séricas, da resposta a antígenos polissacarídeos e do sistema complemento). Recomenda-se 
o controle cada cinco anos até a adolescência e novamente na idade adulta no caso de 
pacientes com infecções de repetição. 
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4.8.3.3 Alterações auditivas e oftalmológicas  
Recomenda-se avaliação auditiva (para identificar presença de deficiência auditiva) 
e avaliação oftalmológica (para identificar presença de estrabismo, catarata e defeitos de 
refração) anualmente. 
 
4.8.3.4 Alterações ortopédicas 
Recomenda-se a investigação de alterações esqueléticas, sendo as mais frequentes, 
pé torto congênito, pectus excavatum e cifo-escoliose (após a adolescência), através de 
exame clínico e radiografias do esqueleto total, uma vez que outras alterações também 
podem estar presentes. Caso as alterações acarretem problemas clínicos, encaminhar ao 
ortopedista. 
 
4.8.3.5 Seguimento neurológico 
Recomenda-se avaliação com neurologista, pelo risco aumentado de alterações 
neurológicas (malformações do SNC, convulsões) e pelo risco de desenvolvimento de 
distonia e ataxia. 
 
4.8.3.6 Alterações neuropsicológicas 
Recomenda-se a realização de avaliação neuropsicológica por psicólogo especialista 
em neuropsicologia e treinado na abordagem de pessoas com deficiência intelectual. O 
processo deve envolver escalas de desempenho intelectual global apropriadas à idade do 
paciente, bem como inventários para avaliação do comportamento adaptativo e de aspectos 
comportamentais. Considerando os achados relativos ao desenvolvimento do 
comportamento adaptativo, é importante que familiares, terapeutas e educadores sejam 
orientados a estimular precocemente habilidades associadas aos domínios das atividades de 
vida diária (autonomia em autocuidados e alimentação) e da comunicação (participação no 
grupo social, expressão verbal na interação). Além disso, sugerimos avaliação para 
identificação de sinais do espectro autista. Por fim, a obtenção de informações relativas ao 
nível socioeconômico e das condições ambientais familiares, bem como dos recursos da 
comunidade, é fundamental para melhor adequação das orientações terapêuticas e 
pedagógicas.  
No quadro 1 resumimos as recomendações em relação ao momento do diagnóstico e 

















Quadro - 1 Resumo das recomendações para o seguimento de pacientes com deleção 18p 
 Ao diagnóstico Anual Entre 6 e 8 anos Adolescência Adultos 
Avaliação 
cardiológica 











Dosagem de T4 livre/TSH, anticorpos 
antitireoidianos, avaliação para deficiência de 
hormônio de crescimento (HC), glicemia, 
colesterol e frações 
TSH/T4 livre 
Glicemia  
Colesterol e frações 
TSH/T4 livre, avaliação 
para deficiência de HC, 




Colesterol e frações 
TSH/T4 livre 
Glicemia  





Urocultura no caso de anomalias urinárias 
estruturais 









Audição e orelhas 
Avaliação ORL, audiometria e BERA 
Identificar atraso de linguagem 
Checar otite média e 
deficiências auditivas 









Estrabismo e defeitos 
de refração 
Avaliação oftalmológica Avaliação oftalmológica Avaliação oftalmológica 
Odontológico 
 Avaliação odontológica 




Avaliação odontológica Avaliação odontológica 
Esqueleto 
Avaliar alterações ortopédicas (pé torto 
congênito e escoliose) 






Dosagem de imunoglobulinas séricas, 
avaliação da resposta a antígenos 
polissacarídeos e do sistema complemento 
 Reavaliação imunológica Reavaliação imunológica Reavaliação imunológica 
Avaliação 
neurológica 
Realizar ressonâncias magnéticas de crânio e 
hipófise, na suspeita de alteração do espectro 
HPE, alteração de substância branca e 
convulsões 
 Avaliação neurológica Avaliação e seguimento 
neurológico (convulsão, 
distonia e ataxia) 
Avaliação e seguimento 
neurológico (convulsão, 
distonia e ataxia) 
Avaliação 
neuropsicológica 
Avaliação neuropsicológica com: desempenho 
intelectual global das escalas adequadas para a 
idade, comportamento adaptativo, investigação 
comportamental e do espectro autista 
 Reavaliar o desempenho 
escolar e das habilidades 
adaptativas 
Orientação vocacional Orientação vocacional 
 



























O presente trabalho avaliou 12 pacientes com deleção 18p do ponto de vista clínico e 
citogenômico, caracterizados inicialmente por bandamento G. Os pacientes foram 
classificados em três grupos de acordo com o tipo de alteração cromossômica observada em 
18p, para melhor caracterizar a correlação genótipo-fenótipo. O primeiro grupo (grupo I) foi 
composto por cinco pacientes com deleção 18p pura, sem envolvimento de outro segmento 
cromossômico. O segundo grupo (grupo II) foi composto por dois pacientes com r(18) que 
apresentam deleções 18p e 18q associadas. O terceiro grupo (grupo III) foi composto por 
cinco pacientes com deleção 18p envolvendo uma translocação com outro segmento 
cromossômico. 
 
5.1 Caracterização citogenética das deleções 18p 
A presente amostra de 12 pacientes apresentou cinco pacientes com ponto de quebra 
em 18p11.21, dois em 18p11.23, quatro em 18p11.31 e um em 18p11.32 (Tabela 13). 
Nos pacientes com deleção 18p pura (grupo I), encontramos os pontos de quebra em 
18p11.21 e 18p11.23 (Tabela 3), sendo que nenhum apresentou o ponto de quebra na região 
18p11.1, descrito em 42-50% dos casos da literatura (Schinzel, 2001; Schaub et al., 2002; 
Hasi-Zogaj et al., 2015). 
Nos pacientes com r(18) (grupo II), os pontos de quebra observados foram 18p11.21 e 
18p11.32 (Tabela 4), sendo que nenhum apresentou duplicação justa-proximal associada às 
regiões de ponto de quebra, como já descrito em alguns relatos da literatura (Ballif et al., 
2003). 
Em ambos os pacientes do presente trabalho com r(18), foi possível determinar o 
ponto de quebra nos anéis cromossômicos (Spreiz et al, 2013-Apêndice 1), mas não foi 
realizado o estudo de mosaicismo, origem parental ou instabilidade cromossômica que, no 
caso dos anéis cromossômicos, podem influenciar o fenótipo dos pacientes (Sodré et al., 
2010-Apêndice 8; Guilherme et al., 2011-Apêndice 2; Carter et al., 2015). 
No grupo III, quatro pacientes apresentaram o ponto de quebra em 18p11.31 e um 
paciente em 18p11.21 (Tabela 5). Nesse grupo os achados são semelhantes aos casos descritos 
na literatura, pois se observam pontos de quebra variados no braço curto do cromossomo 18 
quando há a associação de outro cromossomo envolvido no desequilíbrio (Carter et al., 2015). 
Em relação à origem da alteração cromossômica da amostra, observamos que: 
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1- Grupo I: Dos cinco pacientes com deleção pura, quatro (pacientes 2, 3, 4 e 5) 
apresentaram deleção 18p de novo (80%) e um (paciente 1) por transmissão 
parental devido a uma translocação equilibrada paterna (20%). 
2- Grupo II: Nos dois pacientes (pacientes 6 e 7) com r(18), a alteração era de novo 
(100%).  
3- Grupo III: Dentre os cinco pacientes com deleção 18p associada a translocações 
envolvendo outro cromossomo, quatro (pacientes 8, 9, 10 e 11) apresentaram 
cromossomos derivados de translocações equilibradas presentes nos pais (80%) e 
um (paciente 12) apresentou translocação de novo (20%). 
 
No total, sete pacientes apresentaram deleção 18p de novo (58%) e em cinco pacientes 
a deleção 18p foi herdada (42%). Excluindo-se os pacientes com cromossomo em anel, em 
cinco dos 10 pacientes (50%), a deleção era de novo (pacientes 2, 3, 4, 5 e 12). 
A taxa de deleções de novo em nossa amostra foi menor do que a da literatura relatada 
como sendo de aproximadamente 66% (Schinzel, 2001; Turleau, 2008), ou mais 
recentemente, um estudo com a maior amostra já descrita na literatura, de aproximadamente 
89% (Hasi-Zogaj et al., 2015). 
Verificamos que, excluindo-se os casos de cromossomo em anel, cinco dos 10 
pacientes (50%) apresentaram a deleção isolada ou uma translocação envolvendo um 
acrocêntrico resultando em deleção “pura” (pacientes 1 a 5), taxa menor do que a observada 
por Hasi-Zogaj et al. (2015), em 91 de 98 (93%) pacientes por eles estudados. 
No presente estudo, não definimos a origem parental das deleções 18p de novo, mas a 
revisão da literatura relata que a origem parental das deleções 18p de novo parece ser 
igualmente materna ou paterna (Schaub et al., 2002; Wester et al., 2006; Turleau, 2008; Hasi-
Zogaj et al., 2015). 
Comprovamos a transmissão parental da amostra pela presença da translocação 
parental equilibrada em cinco pacientes, sendo três por herança materna (pacientes 9, 10 e 11) 
e dois por herança paterna (pacientes 1 e 8). Há relatos de transmissão familial da deleção 18p 
na literatura, sendo a maioria por herança materna (Uchida et al.1995; Vegaleti et al., 1996; 
Tonk e Krishna, 1997; Rigola et al., 2001; Tsukahara et al., 2001) e dois casos de transmissão 
paterna (Zamani et al., 2014; Hasi-Zogaj et al., 2015). A transmissão por herança paterna foi 
descrita em uma família na qual havia uma inversão pericêntrica do cromossomo 18 
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[inv(18)(p11.2q21)] e dois recombinantes com uma duplicação de 18q21→qter e uma deleção 
18p11.2→pter, transmitida por quatro gerações (Zamani et al., 2014). 
O presente estudo revelou duas famílias com transmissão familial paterna, sendo esse 
um achado pouco usual. 
Como mostrado na figura 32, todos os pacientes do presente estudo apresentaram a 
perda de um segmento cromossômico em comum localizado em 18p11.32-18p11.32 
(coordenadas: 1-1,385,430) que contém 20 genes (LOC260334; IL9RP4; ROCK1P1; USP14; 
THOC1; COLEC12; CETN1; CLUL1; TYMSOS; TYMS; ENOSF1; YES1; BOLA2P1; 
LOC441806; ADCYAP1; LOC388456; COX6CP3; LINC00470 e LOC100129774), sendo que 
oito deles estão relacionados a doenças do OMIM (USP14, THOC1, COLEC12, CETN1, 
TYMS, ENOSF1, YES1 e ADCYAP1). Dois desses genes (THOC1 e o CETN1) serão 
discutidos mais adiante e dentre os restantes destacamos o gene ADCYAP1 (pituitary 
adenylate cyclase-activating polypeptide-PACAP), relacionado com o desenvolvimento 
cerebral em mamíferos e que poderia contribuir para o fenótipo, principalmente em relação às 
alterações neurológicas.  
 
5.2 Caracterização clínica dos pacientes com deleção 18p: Tabulação e Análise dos 
dados 
No presente estudo, os pacientes foram avaliados através de protocolo clínico e 
citogenômico, associado às avaliações neuropsicológicas e imunológicas. Entretanto, em 
função da grande quantidade de exames laboratoriais, de imagens e consultas solicitadas, 
alguns dos pacientes não compareceram a todas as avaliações e não realizaram todos os 
exames solicitados. 
Realizamos também a revisão do prontuário eletrônico dos pacientes que proporcionou 
a coleta de dados não informados pelos pais, e de avalições e exames realizados em outros 
ambulatórios do complexo hospitalar do Hospital São Paulo, na tentativa de melhor 
complementar os dados para o protocolo clínico. 
O protocolo clínico completo de todos os pacientes proporcionou a verificação 
comparativa do fenótipo de cada grupo. Além disso, permitiu que realizássemos 
recomendações para o acompanhamento dos pacientes com deleção 18p em função dos 
achados mais prevalentes dos pacientes de cada grupo.  
Dos 12 pacientes avaliados, cinco eram do sexo feminino e sete do sexo masculino. O 
peso médio ao nascimento foi de 2.253 g (-1SD), o comprimento médio ao nascimento foi de 
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46 cm (-1SD) e apenas três pacientes informaram o perímetro cefálico ao nascimento, sendo a 
média de 31,6 cm (-2SD). 
No grupo I observamos peso médio ao nascimento de 2.904 g (-1SD), comprimento 
médio ao nascimento de 48 cm (-1SD), sendo estes valores semelhantes aos da média da 
literatura para pacientes com deleção 18p pura (Sebold et al., 2015). 
No grupo II a avaliação adequada destes parâmetros foi comprometida, já que não 
obtivemos os dados de uma paciente que foi adotada. 
No grupo III observamos peso médio ao nascimento de 2.911 g (-1SD), comprimento 
médio ao nascimento de 46,5 cm (-1SD). Nesse grupo a comparação com a literatura foi 
realizada separadamente para cada associação entre a deleção 18p e a outra alteração 
cromossômica associada e encontramos correlação semelhante para as alterações 
cromossômicas descritas. 
A literatura relata que em torno de 70% dos indivíduos com deleção 18p apresentam 
complicações neonatais. No presente estudo, cinco (41,7%) dos doze pacientes apresentaram 
complicações neonatais que variaram de circular de cordão (2/11), baixo peso ao nascimento 
(5/11), desconforto respiratório precoce (3/12), hipotonia relatada no berçário (2/12), 
dificuldade para se alimentar (3/12), internação longa no berçário (4/12), anomalia urogenital 
(4/12), cranioestenose (1/12), sinais de anóxia perinatal comprovada por RMC (4/5) e 
cardiopatia detectada no berçário (1/12). 
Neste trabalho, oito pacientes apresentaram baixa estatura pós-natal e apenas quatro 
apresentaram estatura normal. Os pacientes com estatura normal eram todos do grupo I 
(pacientes 1, 2, 4 e 5). A paciente 1 apresentava aos três anos de idade estatura entre os 
percentis 15 a 50, mas abandonou o seguimento e não pudemos reavaliá-la do ponto de vista 
longitudinal. 
O paciente 4 apresentou hipotireoidismo e hipófise ectópica com deficiência de 
hormônio do crescimento detectados aos 5 anos de vida, quando apresentava estatura muito 
abaixo do percentil 3. Após tratamento com reposição de hormônio de crescimento e correção 
do hipotireoidismo, o paciente alcançou, aos 18 anos de vida, estatura entre os percentis 3 e 
10. O paciente 4, além da baixa estatura antes do tratamento com hormônio de crescimento, 
também apresentou convulsões durante a infância. 
O paciente 5 apresentou estatura final entre os percentis 3 e 10, mesmo com pais 
apresentando estatura no percentil 75, acima da média da população e sem apresentar 
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alterações endocrinológicas associadas, sugerindo que a deleção 18p tenha influenciado a 
estatura final neste paciente menor que a esperada para o seu padrão familiar. 
O restante dos pacientes da amostra apresentou estatura muito abaixo do percentil 3. 
A baixa estatura é frequentemente descrita na literatura em indivíduos com deleção 
18p e pode estar relacionada às alterações endocrinológicas observadas nesses pacientes, 
assim como a alguns genes sensíveis à dose presentes no braço curto do cromossomo 18. 
Brenk et al. (2007), em estudo realizado em quatro pacientes com deleções 18p de 
tamanhos de variaram de 1,6 a 13,8 Mb avaliados por CGH array, sugeriram que a região 
sensível à dose relacionada à deficiência de crescimento pós-natal e convulsões estaria 
localizada entre 18p11.32 e 18p11.23. Nessa região, o gene USP14 (Homo sapiens ubiquitin 
specific petidades 14), localizado em 18p11.32, pode estar relacionado a retardo do 
crescimento e convulsões, pois estudos em camundongos mostraram que a mutação do gene 
Usp14 em homozigose resultou na redução da expressão da proteína e os animais 
apresentaram déficit de crescimento, alterações graves do comportamento, além de paralisia e 
tremor dos membros (Anderson et al., 2005). O gene USP14 também está envolvido na 
regulação da atividade sináptica em mamíferos e em alterações neurológicas e 
comportamentais (Wilson et al., 2002). 
 
5.2.1 Alterações neurológicas 
Todos os pacientes do grupo I apresentaram a deleção do gene TGIF1 (TGFB-induced 
factor homeobox 1), localizado em 18p11.31, mas apenas o paciente 4 com deleção de todo o 
braço curto apresentou hipófise ectópica, considerada por alguns autores como microforma de 
holoprosencefalia (HPE). Nenhum outro paciente da presente amostra apresentou a forma 
clássica ou microforma de HPE. 
O gene TGIF1 está associado ao espectro da HPE e suas microformas em função da 
proteína de homeo-domínio TGIF (Transforming growth factor-beta induced factor) que tem 
papel de regulação de transcrição na via de sinalização do TGF (Transforming growth factor) 
(Gripp et al., 2000; Portnoï et al., 2007). 
A HPE e suas microformas estão descritas em pacientes com deleção 18p, ocorrendo 
em torno de 10% a 15% dos pacientes. Por outro lado, a síndrome da interrupção da haste 
hipofisária, que é um defeito de linha mediana caracterizada pela tríade haste hipofisária fina 
ou ausente, glândula pituitária ectópica e/ou hipoplasia da glândula pituitária anterior, que 
geralmente se manifesta na infância com hipoglicemia, micropênis e deficiência de hormônio 
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do crescimento, foi relacionada a mutações no gene TGIF1, sugerindo que o gene tem um 
papel em defeitos de linha mediana e não à HPE (Tatsi et al., 2013; Sebold et al., 2015). 
Esses achados são reforçados pelo fato de que muitos pacientes com deleção 18p e 
deficiência de hormônio de crescimento descritos na literatura apresentam RMC normal 
(Sebold et al., 2015). 
Outros autores consideram as anormalidades pituitárias como microformas de HPE e 
sugerem que outro gene da região, o gene TWSG1 (Twisted gastrulation homolog 1) 
localizado em 18p11.22, quando em haploinsuficiência, pode modificar o fenótipo da HPE 
(Dubourg et al., 2004). Rosenfeld et al. (2010) realizaram o CGH array em 136 indivíduos 
com HPE e encontraram 22 indivíduos com deleção18p,  sendo que em metade dos casos 
apresentaram da deleção do TGIF1 e de TWSG1, e pelo menos 1/5 apresentaram apenas a 
deleção do gene TGIF1. 
Kauvar et al. (2011), em estudo sistemático para comprovar o papel do TGIF1 e do 
TWSG1 na HPE, não encontraram evidência de que o TWSG1 seja um fator comum 
determinante ou associado que tenha efeito na HPE. 
O verdadeiro papel dos genes TGIF1 e TWSG1, na etiologia da HPE e das 
microformas da HPE, ainda é incerto. 
Na presente amostra, apenas o paciente 4 apresentou hipófise ectópica com haste 
hipofisária hipoplásica, deficiência de hormônio de crescimento e micropênis, mas não 
apresentou hipoglicemia como esperado para a síndrome da interrupção da haste hipofisária. 
Além do paciente 4, apenas a paciente 6 apresentou convulsões durante a infância 
representando aproximadamente 17% (2/12) da amostra. Esses dois pacientes apresentam 
deleções 18p semelhantes, de 15 Mb no paciente 4 e de 15,2 Mb na paciente 6, sendo que essa 
última também apresenta deleção terminal de 1,7 Mb em 18q. A literatura refere que cerca de 
13% dos pacientes com deleção 18p pura apresentaram convulsões (Hasi-Zogaj et al., 2015; 
Sebold et al., 2015). Porém, nos casos de r(18), como no caso da paciente 6 do grupo II, a 
literatura relata que as convulsões ocorrem em torno de 26% dos pacientes (Spreiz et al., 
2013; Carter et al., 2015). Além do gene USP14 citado anteriormente, o gene DLGAP1 
(Discs-large associated protein 1), localizado em 18p11.31, faz parte da densidade pós-
sináptica de células neuronais e também pode ser candidato para convulsões (Kim et al., 
1997). O gene DLGAP1, porque o seu produto gênico (GKAP) faz parte da densidade pós-
sináptica de células neuronais, poderia também estar relacionado às doenças do espectro 
autista (Kim et al., 1997; Bayes et al., 2011). Sebold et al. (2015) encontraram em sua amostra 
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39% de pacientes com alteração do espectro autista, sendo este achado um aspecto importante 
a ser considerado na avaliação comportamental dos pacientes com deleção 18p, mas não 
realizamos a avaliação do espectro autista em nossa amostra.  
A microcefalia foi observada em três pacientes (25%) da presente amostra, sendo uma 
(pacientes 3) do grupo I, um (paciente 7) do grupo II e um (paciente 9) do grupo III. 
O paciente 5 do grupo I, representando 8,3% da presente amostra, apresentou 
macrocefalia e os sete pacientes restantes apresentaram perímetro cefálico normal, 
representando 58,3% da amostra. 
O paciente 9 do grupo III, com deleção de 5 Mb em 18p11.31 associada à duplicação 
de 16,7 Mb em 5q34, foi o único desse grupo a apresentar microcefalia muito abaixo do 
percentil 3 para a idade. Além disso, o paciente 9 apresenta grande restrição do crescimento, 
trigonocefalia por cranioestenose da sutura metópica e atraso do desenvolvimento 
neuropsicomotor moderado, achados que serão discutidos posteriormente no tópico 
5.2.10.2.2, referente ao fenótipo associado à duplicação 5q34. 
Wester et al. (2006) não encontraram microcefalia em uma amostra de sete casos com 
deleção 18p, sendo que um dos pacientes relatados pelos autores apresentou HPE sem 
microcefalia associada. 
Outros autores também relataram a HPE como a anomalia do SNC mais frequente na 
deleção 18p e, quando associada a outras anomalias do SNC, a frequência encontrada é em 
torno de 66% (Tabela 11) (Turleau 2006; Hasi-Zogaj et al., 2015; Sebold et al., 2015).  
A macrocefalia é raramente relatada nos pacientes com deleção 18p. Liberfarb et al. 
(1979) relataram quatro pacientes com duplicação 1q42 associada à deleção 18p11 com 
macrocefalia relativa, porém esta manifestação fenotípica é observada na maioria dos 
pacientes com duplicação em 1q32 e nesse relato pode estar associada a essa duplicação e não 
à deleção 18p (Meloni et al., 2014-Apêndice 5). 
Nos pacientes com r(18) da presente amostra, a microcefalia foi observada em 50% 
dos casos (1/2) enquanto na literatura a microcefalia é relatada em torno de 70% dos casos 
(Carter et al., 2015). 
A hipotonia muscular, lentidão e outras alterações de tônus foram relatadas em torno 
de 84% dos pacientes com deleção 18p (Hasi-Zogaj et al., 2015). No presente trabalho 
observamos hipotonia muscular em 66% (8/12) e lentidão em 83% (10/12) dos pacientes. 
Na região 18p11.31, deletada na maioria dos pacientes da presente amostra exceto no 
paciente 7, existem genes associados a fibras elásticas das células musculares envolvidas na 
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regulação da atividade contrátil como os genes EMILIN2 (elastin microfibril interfacer 2), 
MYOM1 (myomesin 1) e MYL12B (myosin, light chain 12B), os quais podem ser responsáveis 
pela hiperflexibilidade articular e hipotonia muscular destes pacientes (Guilherme et al., 
2014). 
A literatura relata que alterações variadas na substância branca são observadas em 
torno de 48% dos casos com deleção 18p. Dentre as anormalidades de substância branca 
descritas na literatura estão: atraso de mielinização, diminuição localizada da espessura da 
substância branca, alterações de sinal devido a insulto isquêmico e acentuação de sinal em T2 
(Sebold et al., 2015), sendo estes achados semelhantes aos encontrados no presente estudo. 
No item 4.3 descrevemos as alterações na substância branca observadas nos pacientes que 
realizaram ressonância magnética de crânio (pacientes 2, 3, 4, 6, 7 e 8), sendo que os achados 
encontrados podem ter influenciado nas manifestações neurológicas observadas nestes 
pacientes.  
 
5.2.2 Malformações cardíacas 
No presente estudo quatro pacientes (33%) apresentaram malformação cardíaca. 
No grupo I, duas pacientes (pacientes 1 e 2) apresentaram forame oval pérvio ao 
nascimento, com fechamento espontâneo observado na paciente 2. 
No grupo II, os dois pacientes com r(18) apresentaram alteração cardíaca (100%), 
sendo que a paciente 6 apresentou espessamento da valva aórtica e o paciente 7 apresentou 
comunicação intra-atrial e intra-ventricular, que necessitou de correção cirúrgica. 
No grupo III, todos os cinco pacientes apresentaram avaliação cardiológica com 
ecocardiograma normal. 
Na literatura, a frequência de anomalias cardíacas na deleção 18p é maior que a 
esperada na população e está em torno de 10 a 56%, porém a diversidade das anomalias 
cardíacas encontradas é muito grande. Há relatos desde formas mais leves de anomalias 
cardíacas como o forame oval pérvio até cardiopatias complexas como a tetralogia de Fallot e 
transposição de grandes vasos (Pearl et al., 1989; Sebold et al., 2015).  
Nos pacientes com r(18), a frequência de anomalias cardíacas parece ser maior que 
nos indivíduos com deleção 18p na literatura e o mesmo ocorreu nos pacientes desta amostra. 
A frequência aumentada para cardiopatias no grupo II pode estar relacionada com outros 




5.2.3 Alterações ortopédicas 
Com relação às alterações ortopédicas, os pacientes da presente amostra apresentaram: 
escoliose (6/12), cifoescoliose (1/12), pectus excavatum (1/12), pé torto (2/12), coxa vara 
(2/12), polegares de implantação baixa (3/12), braquidactilia com mãos largas (8/12), 
clinodactilia do 5º dedo das mãos (8/12). As alterações ortopédicas encontradas nesta amostra 
são semelhantes às descritas na literatura.  
O paciente 10 apresentou cifoescoliose e sua irmã, a paciente 11, apresentou escoliose, 
ambos com a deleção 18p11.31 associada à duplicação 9p13.1. A escoliose não é descrita em 
pacientes com a duplicação 9p pura e esse achado sugere que a escoliose ocorra por alteração 
dos genes da região deletada do cromossomo 18. 
Nos outros pacientes da amostra que apresentam escoliose (pacientes 2, 3, 4 e 12) o 
ponto de quebra está mais próximo à região centromérica e em todos esses pacientes a deleção 
engloba a região sugerida como responsável por escoliose e/ou cifose considerada em 
18p11.31 (coordenadas: 2-2,931,532) descrita na literatura (Hasi-Zogaj et al., 2015) (Figura 1 
e Tabela 2). 
 
5.2.4 Alterações genito-urinárias 
Com relação às anomalias genito-urinárias, três pacientes da amostra apresentaram 
alterações, sendo todos do sexo masculino. 
O paciente 4 do grupo I apresentou micropênis e infecção urinária de repetição, o 
paciente 7 com r(18) apresentou pênis pequeno, hipospádia de III grau, escroto bífido, 
testículo palpável à direita e retrátil à esquerda e o paciente 8 do grupo III apresentou 
hipospádia peno-escrotal. 
A anomalia urogenital mais descrita na literatura é a criptorquidia e está mapeada na 
região 18p11.32p11.31 (coordenadas: 2-5,520,172) (Tabela 2). 
No paciente 4 destacamos anteriormente o papel do gene TGIF1 e da síndrome 
interrupção da haste hipofisária que também cursa com micropênis. Nessa região, além do 
gene TGIF1, estão os genes THOC1 (THO complex 1) e CETN1 (CENTRIN 1), que podem 
estar envolvidos no desenvolvimento testicular anormal (Wang et al., 2009; Hasi-Zogaj et al., 
2015). 
O paciente 7, com r(18), apresenta pênis pequeno, hipospádia de III grau e escroto 
bífido. Além de deletados os genes THOC1 e CETN1 em 18p, a deleção 18q nesse paciente 
engloba o gene CYB5A (Cytochrome b5, type A - microsomal). 
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Mutações em homozigose no gene CYB5A resultam em deficiência da 17,24 liase que 
causam infertilidade, desenvolvimento sexual anormal em homens e meta-hemoglobinemias 
tipos I e II. A literatura relata que em torno de 50-57% dos pacientes do sexo masculino com 
r(18) e deleção 18q apresentam anormalidades genito-urinárias incluindo criptorquidia, 
hipospádia e/ou micropênis, mas a deficiência de 17,24 liase é raramente descrita, sendo 
provável que a deficiência ocorreria apenas quando a deleção revelasse uma mutação 
recessiva no outro cromossomo 18 (Cody et al., 2015). 
 
5.2.5 Alterações gastrointestinais 
Na presente amostra quatro pacientes relataram constipação crônica (pacientes 2, 3, 8 
e 10), sendo esta a alteração gastrointestinal mais relatada nos pacientes com deleção 18p na 
literatura. No mapeamento clínico realizado para regiões candidatas no banco de dados do 
Genome Browser, a constipação crônica está relacionada com a região terminal do braço 
curto do cromossomo 18. 
Os pacientes 1 (grupo I) e 7 (grupo II) apresentaram implantação proximal do ânus, 
anomalia relatada anteriormente na literatura em pacientes com r(18) como no caso do 
paciente 7. Não encontramos outras alterações gastrointestinais nos pacientes desta amostra. 
 
5.2.6 Anomalias oftalmológicas 
Dentre as anomalias oftalmológicas, ptose (8/12, constituindo aproximadamente 67%) 
e estrabismo (12/12, representando 100%) foram as alterações mais observadas na presente 
amostra e são frequentemente relatadas na literatura. 
A avaliação do fundo de olho do paciente 9 mostrou rarefação difusa inespecífica do 
epitélio pigmentar da retina em ambos os olhos, achado oftalmológico descrito nos pacientes 
com deleção 18p descritos na literatura. 
Os pacientes deste trabalho não foram avaliados para defeitos de refração e a detecção 
de alterações frequentemente relatadas na literatura como astigmatismo e miopia foi 
prejudicada por isso. A literatura relata em torno de 6% de catarata congênita nos pacientes 
com deleção 18p, mas não detectamos essa anomalia nos pacientes da presente amostra.  
 
5.2.7 Deficiência auditiva 
Três pacientes (pacientes 3, 4 e 8) deste estudo realizaram avaliação audiológica, 
sendo que dois pacientes (3 e 4) apresentaram audiometria normal. 
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O paciente 8 apresentou deficiência auditiva por infecção crônica do ouvido direito, 
que evoluiu para mastoidite crônica. A mastoidectomia radical à direita foi realizada aos 34 
anos de idade, com recuperação de parte da audição no ouvido direito com uso de aparelho 
auditivo. 
Embora a avaliação audiológica tenha sido solicitada para todos os pacientes da 
amostra, as famílias apresentaram grande dificuldade para realizar as avaliações necessárias. 
A literatura relata em torno de 23% de pacientes com deleção 18p que apresentam 
deficiência auditiva. A deficiência auditiva não sindrômica 46 está mapeada na região 
18p11.32-p11.31 com 24 genes no intervalo, sendo que quatro desses genes são candidatos 
para essa forma de deficiência auditiva: o ZFP161 (Zinc finger protein 161 homolog) que é 
expresso na cóclea fetal, o MRLC2 (myosin regulatory light chain-2), o MRLC3 (myosin 
regulatory light chain-3) e MYOM1 (myomesin 1), sendo o mapeamento o primeiro passo 
para a definição da causa gênica da doença (Mir et al., 2005) (Figura 1). 
 
5.2.8 Alterações endocrinológicas 
Dentre as alterações endocrinológicas observadas nos pacientes da amostra, o 
hipotireoidismo foi o mais observado, sendo que ocorreu em três dos cinco pacientes do grupo 
I, nos dois pacientes com r(18) do grupo II e em um dos cinco pacientes do grupo III, de 
forma que no total, seis pacientes da amostra (50%) apresentaram hipotireoidismo. 
Além disso, três pacientes do grupo III apresentam dosagens séricas sugestivas de 
hipotireoidismo subclínico e mantinham-se em observação clínica e laboratorial para iniciar o 
tratamento se necessário até a data da última avaliação clínica. Esses achados confirmam os 
dados da literatura de alto risco para manifestar hipotireoidismo nos pacientes com deleção 
18p. 
O paciente 4 apresentou, além do hipotireoidismo, deficiência de hormônio de 
crescimento por apresentar hipófise ectópica e foi realizada a reposição do hormônio de 
crescimento até os 18 anos de idade, mantendo a reposição de hormônio tireoidiano até a data 
da última avaliação clínica. 
O paciente 9 do grupo III, com deleção 18p associada à duplicação 5q, apresentou 
dosagens séricas de IGF1-somatomedina C diminuídas. Esse paciente foi encaminhado para 
avaliação e seguimento endocrinológicos, mas não obtivemos os resultados, pois o paciente 




5.2.9 Alterações dermatológicas 
Na presente amostra, cinco pacientes (pacientes 2, 3, 5, 10 e 12) apresentaram 
queratose pilar de graus variados de leve a extensa. Desses pacientes, dois (pacientes 2 e 5) 
apresentaram, além da extensa queratose pilar, ulerythema ophryogenes. 
A queratose pilar ocorre por excessiva queratinização folicular geneticamente 
determinada, geralmente limitada a locais típicos (dorso, braços e coxas) e é uma 
manifestação comum na população. 
O ulerythema ophryogenes (keratosis pilaris atrophicans faciei) manifesta-se 
raramente e é caracterizado por pápulas faciais queratóticas em torno dos olhos e nariz e com 
base eritematosa. Ambas as manifestações dermatológicas fazem parte de um grupo de 
doenças hereditárias de queratinização do folículo capilar e envolvem inflamação folicular 
com a atrofia subsequente. 
A associação entre a deleção 18p e a queratose pilar/ulerythema ophryogenes foi 
relatada por vários autores (Zouboulis et al., 1994; Nazarenko et al., 1999; Zouboulis et al., 
2001; Carvalho et al., 2011). 
Zouboulis et al. (1994; 2001) foram os primeiros a associarem a queratose 
pilar/ulerythema ophryogenes à região 18p e posteriormente ao gene LAMA1 (Laminin, alpha 
1). 
Liakou et al. (2014) revisaram todos os casos descritos com a tríade queratose 
pilar/ulerythema ophryogenes e deleção 18p e sugeriram que o reconhecimento clínico dessa 
associação poderia sugerir o diagnóstico da deleção 18p e poderia estar relacionada a uma 
mutação recessiva no gene LAMA1 no cromossomo 18 normal revelada pela deleção 18p. 
Hasi-Zogaj et al. (2015), em amostra de 91 pacientes com deleção 18p, encontraram 
sete pacientes com queratose pilar, mas não encontraram pacientes com ulerythema 
ophryogenes. Por outro lado, indivíduos com mutações em homozigose, assim como 
heterozigotos compostos para o gene LAMA1, foram diagnosticados com a síndrome de 
Poretti-Bolthauser caracterizada por anomalias cerebelares, alta miopia, distrofia retiniana, 
anormalidades oculares e atraso do desenvolvimento (Aldinger et al., 2014).  
Hasi-Zogaj et al. (2015) sugeriram que, do ponto de vista teórico, raros indivíduos 
com deleção 18p poderiam apresentar manifestações da síndrome de Poretti-Bolthauser caso 







5.2.10.1 Pacientes do grupo I 
Na presente amostra, os pacientes do grupo I apresentaram o fenótipo dismórfico mais 
concordante dentre os pacientes estudados. 
Em relação às dismorfias faciais, observamos um padrão representado por fáscies 
arredondada (4/5), fáscies hipoexpressiva (5/5), hipertelorismo ocular (5/5), estrabismo (5/5), 
macrostomia (4/5); comissuras da boca inclinadas para baixo (5/5), cáries dentárias (5/5) e 
orelhas grandes e/ou com pavilhão anteriorizado (4/5). Dentre as anomalias esqueléticas 
encontradas destacam-se mãos largas com dedos curtos (3/5) e escoliose (3/5). Os genitais 
foram normais nas mulheres e um dos homens apresentou genital hipoplásico (1/2) (Tabela 
3). 
Na figura 30 foram agrupados os cinco pacientes com deleções em 18p de 12,3 a 15,2 
Mb, todos com o ponto de quebra em 18p11.21, por apresentaram aspecto semelhante do 
ponto de vista gestáltico facial. Dentre as dismorfias faciais semelhantes observadas, 
destacamos: ptose palpebral, hipertelorismo ocular, estrabismo divergente, comissura labial 
com cantos voltados para baixo, orelhas grandes e retroposicionadas e pescoço curto. Desses 
cinco pacientes só três apresentam a deleção pura, porém todos apresentam o mesmo ponto de 
quebra em 18p11.21 (Figura 30), sugerindo que esta região é crítica para o fenótipo facial. 
Na figura 31 observamos os pacientes 1 e 5 do grupo I, que apresentaram deleção de 
8,1 Mb até 18p11.23 e constatamos que as dismorfias faciais são mais suaves do que as 
observadas nos pacientes com deleção 18p com o ponto de quebra em 18p11.21, dificultando 
a suspeita da deleção 18p, como descrito na literatura. No paciente 5 da presente amostra o 
diagnóstico da deleção 18p foi realizado só aos 23 anos de idade, evidenciando esta 
dificuldade. 
Hasi-Zogaj et al. (2015) relataram semelhança entre os pacientes com deleção 18p de 
acordo com os pontos de quebra (na região centromérica e regiões mais distais em relação ao 
centrômero), achados semelhantes aos encontrados por este estudo. 
Turleau (2008) relatou que, pelo aspecto inespecífico facial dos pacientes com deleção 
18p, exceto por um pequeno subgrupo de daqueles que apresentam malformações graves 
relacionados ao espectro da HPE, o diagnóstico pode não ser evidente no nascimento, pois o 
fenótipo não é característico como para outras síndromes cromossômicas mais frequentes. 
Outros autores reforçam essa afirmação e pontuam que as características faciais e 
corporais encontradas nos pacientes com deleção 18p, além de inespecíficas, são 
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frequentemente observadas na população em geral e nem sempre são observadas em todos os 
pacientes com deleção 18p (Wester et al., 2006; Koç et al., 2008; Hasi-Zogaj et al., 2015; 
Sebold et al., 2015). Além disso, todos os autores também descrevem uma grande variedade 
nos achados clínicos, no grau da deficiência intelectual e no comportamento dos pacientes.  
Sebold et al. (2015) procuraram minimizar os efeitos da grande variedade de 
manifestações, atribuídas em geral à heterogeneidade genética da região em hemizigose e às 
diferenças moleculares, avaliando muitos pacientes com deleção 18p com o mesmo ponto de 
quebra na região centromérica, porém mesmo nessa amostra a variabilidade das 
manifestações clínicas persistiu. Isto nos leva à hipótese de que muitos genes da região 18p, 
quando em hemizigose, causam fenótipos de baixa penetrância (Sebold et al., 2015). 
Outros fatores como a presença de CNVs (do inglês, Copy Number Variations) 
patogênicas além da deleção 18p no paciente poderiam influenciar no agravamento do 
fenótipo da deleção 18p. Por exemplo, a paciente 3 apresenta, além da deleção de 15 Mb em 
18p (coordenadas: 434,686-15,133,714) (Figura 19), a duplicação de 680 kb em 18q 
(coordenadas: 27,397,123-28,076,687). Essa região de 680 kb em 18q12.1, tanto duplicada 
quanto deletada, corresponde a uma CNV patogênica, na qual encontra-se um microRNA 
(MIRN302F; hsa-mir-302f) e foi descrita em vários pacientes em bancos de dados como o 
Genome Browser (do inglês, UCSC Genome Browser website), o ClinGen (do inglês, Clinical 
Genome Resource) e DECIPHER (do inglês, DatabasE of genomiC varIation and Phenotype 
in Humans using Ensembl Resources) em pacientes com hérnia diafragmática, atraso do 
desenvolvimento neuropsicomotor e dismorfias com fenótipo variável e poderia interferir no 
fenótipo da paciente agravando as manifestações clínicas apresentadas. 
 
5.2.10.2 Pacientes do grupo II 
Os pacientes do Grupo II são dois pacientes com r(18) que apresentaram deleções com 
diferentes pontos de quebra, com deleções tanto de 18p como de 18q. 
A paciente 6 apresentou deleção de 15,3 Mb até a banda 18p11.21 e a deleção de 1,7 
Mb na banda 18q23 e o fenótipo similar aos pacientes com deleção 18p pura com mesmo 
ponto de quebra. 
Além das características faciais já discutidas no item 5.2.11.1 e na figura 30, a 
paciente 6 apresentou vários outros sinais clínicos e comorbidades observados nos pacientes 
com deleção 18p como, por exemplo, lentidão, hipotonia muscular, atraso de aquisição de 
linguagem, convulsões, dosagem sérica de IgA diminuída e hipotireoidismo. 
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O paciente 7 apresentou uma deleção pequena (1,3 Mb) no braço curto do 
cromossomo 18 e uma deleção maior (11,1 Mb) no braço longo do cromossomo 18, de forma 
que apresenta um fenótipo facial semelhante aos pacientes com deleção 18q. Esses pacientes 
com cromossomo 18 em anel foram publicados em colaboração com Spreiz et al. (2013-
Apêndice 1). 
Spreiz et al. (2013) realizaram a caracterização clínica e molecular por SNP array (do 
inglês, Single-Nucleotide Polymorphism array) de nove pacientes com r(18) e relataram que 
um fenótipo típico não foi caracterizado, sendo que as manifestações clínicas observadas 
dependiam dos segmentos do cromossomo 18 envolvidos. Além das deleções terminais em 
18p e 18q, os autores encontraram regiões duplicadas em dois pacientes da amostra 
reforçando a importância do estudo citogenômico. Os autores também sugeriram que a 
interação e a modificação da expressão dos genes afetados são igualmente ou até mais 
importantes para a determinação do fenótipo do que apenas as deleções encontradas. 
Esses achados foram confirmados por Carter et al. (2015) que relataram 30 pacientes 
com r(18) e encontraram vários pacientes com pequenas duplicações próximas aos pontos de 
quebra em 18p. 
Os dois trabalhos citados acima concluem que cada indivíduo com r(18) apresenta 
uma constituição cromossômica única e que essa diversidade citogenômica observada torna 
muito difícil a correlação genótipo-fenótipo nesses pacientes.  
Soileau et al. (2015) avaliaram adultos com anormalidades do cromossomo 18, sendo 
que os autores utilizaram os mesmos pacientes com r(18) da amostra de Carter et al. (2015), 
além de pacientes com tetrassomia 18p, deleções 18p e 18q. Nesse trabalho, os pacientes 
foram avaliados do ponto de vista neuropsicológico, comportamental e expectativa de vida, 
sendo que os autores confirmaram a dificuldade em se definir a correlação genótipo-fenótipo 
nos pacientes. 
Soileau et al. (2015) observaram que a expectativa de vida dos pacientes com r(18) da 
amostra foi significativamente menor do que a encontrada nos indivíduos com tetrassomia 
18p, deleções 18p ou 18q, sugerindo que os pacientes com r(18) apresentam quadro clínico e 
comorbidades mais graves comprometendo a sua longevidade (Carter et al., 2015; Soileau et 




5.2.10.2 Pacientes do grupo III 
Os cinco pacientes do Grupo III constituem o grupo mais heterogêneo do presente 
estudo, pois apresentaram a deleção 18p associada a outro cromossomo duplicado ou 
deletado. 
Os outros cromossomos envolvidos nos desequilíbrios desses pacientes foram: 
duplicação em 16p, 5q e 9p e deleção em 21q. 
O fenótipo desses pacientes está relacionado à deleção 18p, mas também influenciado 
pela duplicação ou deleção associada e são discutidos abaixo. 
 
5.2.10.2.1 Paciente 8 
O paciente 8 apresentou uma deleção de 5,4 Mb do braço curto do cromossomo 18 até 
a banda p11.31 (coordenadas em 18p: 1,543-5,385,430) e uma duplicação de 6,5 Mb do braço 
longo do cromossomo16 até a banda q23.3 (coordenadas em 16q: 82,328,651-88,815,024). 
Na região deletada do cromossomo 18 nesse paciente estão mapeados 87 genes, sendo 
30 genes relacionados a fenótipos do OMIM dentre eles: TGIF1, ADCYAP, THOC1, CETN1, 
LIPN2 e o SMCHD1. Já discutimos anteriormente, no item 5.2.4, alguns achados como a 
hipospádia e criptorquidia encontradas no paciente 8 e a possível relação desses achados 
clínicos com os genes THOC1 e CETN1. 
Na região duplicada do cromossomo 16 há 149 genes, sendo que 30 estão relacionados 
a fenótipos do OMIM. Dentre esses genes duplicados destacamos: FOXF1 (forkhead box F1), 
IRF8 (Interferon regulatory factor 8), CYBA (Cytochrome b-245, alpha polypeptide), IL17C 
(interleukin 17C) e FBXO31 (F-box protein 31).  
Mutações de ponto e deleções genômicas envolvendo o gene FOXF1 têm sido 
relatadas como causa da displasia alvéolo-capilar com desalinhamento das veias pulmonares 
(ACDMPV; OMIM 265380) que é uma doença neonatal letal rara. A maioria desses pacientes 
também apresenta anomalias extra-pulmonares envolvendo os sistemas gastrointestinal, 
cardiovascular e genitourinário. 
Dharmadhikari et al. (2014) relataram recentemente uma duplicação em 16q24.1 
envolvento o gene FOXF1 em quatro famílias não relacionadas que apresentaram atraso de 
linguagem, deficiência intelectual e anomalias gastrointestinais, mas sem alterações 
pulmonares, sugerindo que as alterações encontradas estão relacionadas com a expressão 
aumentada do gene FOXF1. Além disso, os autores propõem que pacientes com alterações de 
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má-rotação intestinal, estenose pilórica ou duodenal e agenesia de bexiga sejam investigados 
para mutações em FOXF1 e CNVs (Dharmadhikari et al., 2014).  
O gene IRF8 é um fator de transcrição da família dos fatores de transcrição do 
interferon que inclui os genes IRF1, IRF2 e ISGF3. Mutações no gene IRF8 podem causar a 
imunodeficiência 32A, que pode se manifestar tanto por herança autossômica recessiva 
quanto dominante e causa uma imunodeficiência grave caracterizada pela perda completa ou 
seletiva dos fagócitos mononucleares, respectivamente. Essa doença produz um quadro com 
ausência de monócitos, mieloproliferação de precursores de granulócitos e graves infecções 
oportunistas por fungos (Hambleton et al., 2011).  
O gene CYBA codifica a cadeia leve da subunidade alfa do citocromo B que foi 
proposto como sendo um dos principais componentes microbicida do sistema de fagócitos. 
Mutações neste gene estão associadas à doença granulomatosa crônica de herança 
autossômica recessiva, caracterizada pela falência na ativação dos fagócitos. 
A proteína codificada pelo gene IL17C é uma citocina derivada de células T com 
expressão restrita para as células T ativadas. Esse gene interfere na regulação de doenças 
inflamatórias e promove a diferenciação celular dos linfócitos Th 17 (Chang et al., 2011).  
O gene FBXO31 é um membro da família F-box e codifica uma proteína que pode ter 
um papel na regulação do ciclo celular, bem como no crescimento dendrítico e na migração 
neuronal, sendo que uma variante do gene foi descrita em uma família paquistanesa com a 
deficiência intelectual autossômica recessiva-45 (MRT45;615979) (Mir et al., 2014). 
 
5.2.10.2.2 Paciente 9 
O paciente 9 apresentou deleção de 5 Mb até a banda 18p11.31 associada à duplicação 
de 16,7 Mb desde a banda 5q34 com um quadro clínico com acentuada restrição do 
crescimento, trigonocefalia por cranioestenose da sutura metópica e atraso moderado do 
desenvolvimento neuropsicomotor.  
A região de 16,7 Mb duplicada em 5q34q35 desse paciente (coordenadas em 5q: 
163,791,389-180,491,461) apresenta 285 genes, sendo que 30 estão relacionados a doenças do 
OMIM, incluindo os genes NSD1 (Homo sapiens nuclear receptor binding SET domain 
protein 1), MSX2 (Homo sapiens msh homeobox 2) e o RARS2 (Homo sapiens arginil-tRNA 
synthetase 2).  
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Mutações e microdeleções envolvendo o gene NSD1 causam a síndrome de Sotos, mas 
microduplicações envolvendo esta região causam uma síndrome de microcefalia, baixa 
estatura e atraso de desenvolvimento. 
A duplicação que engloba a região 5q33.3-q34 tem sido descrita em raros pacientes 
que apresentam déficit pondero-estatural, fronte proeminente, filtro longo, lábio superior fino, 
boca com comissuras labiais voltadas para baixo, micrognatia, orelhas de implantação baixa e 
malformação cardíaca (Fujita et al., 2013). 
Rosenfeld et al. (2013) descreveram 12 pacientes com duplicação intersticial de 5q35 
variando de 370 kb a 3,7 Mb que apresentaram microcefalia, déficit pondero-estatural 
variando de abaixo da média a grande restrição do crescimento. Os autores relataram que, 
mesmo os pacientes com duplicações menores da amostra descrita, que não incluiam o gene 
MSX2, também apresentaram cranioestenose. Mutações no gene MSX2 podem causar a 
cranioestenose 2 tipo Boston.  
Dentre as consequências genômicas das CNVs está também a ocorrência de fenótipos 
opostos causados por deleções e duplicações de uma mesma região cromossômica, como por 
exemplo, a duplicação 17p11.2 para a síndrome de Potocki-Lupski e a deleção 17p11.2 para a 
síndrome de Smith-Magenis. O fenômeno de fenótipos opostos também pode ocorrer em 
doenças causadas por mutações gênicas com ganho ou perda de função, como por exemplo, 
no gene FGFR3 onde o ganho de função causa acondroplasia e outras displasias esqueléticas 
e a perda de função causa estatura elevada na síndrome CATSHL (camptodactilia, alta 
estatura e deficiência auditiva) (Toydemir et al., 2006). 
No desenvolvimento craniano, o ganho de função do MSX2 causa cranioestenose, 
enquanto a perda de função ou deleção causa o foramina parietal (Rosenfel et al., 2012).  
Mutações em homozigose do gene RARS2, outro gene presente na região duplicada do 
cromossomo 5 no paciente 9, causam leucoencefalopatia e hipomielinização evidenciadas em 
imagens por ressonância magnética de crânio do paciente (Wolf et al., 2014).  
A deleção de 5 Mb em 18p (coordenadas: 11,542-5,003,537) encontrada no paciente 
engloba 53 genes, sendo que 30 deles apresentam fenótipos relacionados do OMIM, dentre 
eles destacamos os genes: THOC1, CETN1, ADCYAP1 e o TGIF1. 
Nesse paciente, temos a impressão que a duplicação 5q34q35 parece ser predominante 





5.2.10.2.3 Pacientes 10 e 11 
Os pacientes 10 e 11 são irmãos, compartilham os mesmos desequilíbrios 
cromossômicos distais com deleção de 6,4 Mb em 18p e duplicação de 44,5 Mb em 9p. 
Os pacientes foram publicados por Guilherme et al. (2014-Apêndice 3) com outros 
três pacientes que apresentaram duplicação 9p, constituindo-se os pacientes 4 e 5 
respectivamente da publicação. 
A síndrome da trissomia 9p foi descrita por Rethoré et al (1970) e apresenta fenótipo 
com aspecto facial característico e anomalias digitais. Outros achados clínicos incluem baixa 
estatura, micro/braquicefalia, fendas palpebrais oblíquas para baixo, hipertelorismo ocular, 
pescoço largo e curto, nariz proeminente, filtro curto, comissuras labiais voltadas para baixo, 
orelhas de implantação baixa, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e deficiência 
intelectual de graus variados. Muitos desses desvios fenotípicos também constituem sinais da 
síndrome da deleção 18p, mas as anomalias de mãos e pés observadas na trissomia 9p são 
hipoplasia ungueal acentuada com braquiladactilia e clinodactilia de quinto dedo, diferentes 
do fenótipo observado na deleção 18p. Os pacientes 10 e 11 apresentam hipoplasia ungueal 
acompanhada de hipoplasia das falanges distais dos pés bilateralmente, visualizadas no estudo 
radiológico. 
Além disso, o maior comprometimento intelectual observado nesses pacientes pode ter 
sido mais influenciado pelo segmento duplicado em 9p do que pela deleção 18p, já que os 
pacientes com deleção 18p com pontos de quebra mais distais ao centrômero, como também 
observado nos pacientes da presente amostra, podem apresentar melhor desempenho 
intelectual (Wester et al., 2006; Willoughby et al., 2014).  
A região duplicada de 44,5 Mb no braço curto do cromossomo 9 (coordenadas em 9p: 
203,861-44,765,785) apresenta 654 genes, sendo que 28 estão relacionados a fenótipos do 
OMIM, incluindo os genes, DMRT1 (doublesex- and mab-3-related transcription fator 1) e 
DMRT2 (doublesex- and mab-3-related transcription fator 2) relacionados ao 
desenvolvimento gonadal; PSIP1 (PC4 and SFRS1 interacting protein 1), SIGMAR1 (Sigma 
non-opioid intracellular receptor 1), PAX5 (Paired box 5) e CNTNAP3 (Contactin associated 
protein like-3), todos genes envolvidos no desenvolvimento do sistema nervoso central e 
responsáveis por processos de aprendizado, memória e alteração de humor.  
Os genes descritos acima estão relacionados a doenças quando deletados ou mutados. 
Como nos pacientes deste estudo os genes estão duplicados, é possível que a superexpressão 
interfira com elementos regulatórios e contribuam para o fenótipo (Guilherme et al., 2014). 
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5.2.10.2.4 Paciente 12 
O paciente 12 apresenta deleção distal de 14 Mb em 18p, até a banda 18p11.21, 
associada à deleção do braço curto do cromossomo 21 e de 353 kb da região proximal do 
braço longo do cromossomo 21. 
A deleção de 18pter a 18p11.21 confere ao paciente um quadro clínico e fenótipo 
semelhante aos pacientes do grupo I com ponto de quebra na mesma região. 
No cromossomo 21, a deleção afeta 58 genes, sendo que dois estão relacionados a 
fenótipos do OMIM, incluindo os genes POTED (POTE Ankyrin domain family, member D) e 
TPTE (Transmembrane phosphatase with tensin homology). 
O gene POTED faz parte da família de genes POTE que se expressa na próstata, 
ovário, testículos, placenta e também relacionados a câncer de próstata e leucemia. O gene 
TPTE codifica uma tirosina-fosfatase que pode desempenhar um papel na função endócrina 
ou na espermatogênese do testículo, mas não há doença reconhecidamente relacionada a 
nenhum desses genes. 
Na tabela 14 estão relacionados alguns dos genes encontrados nos desequilíbrios 
genômicos dos pacientes 8, 9, 10, 11 e 12 associados à deleção 18p, assim como as doenças 
relacionadas a esses genes.  
A avaliação detalhada do fenótipo desse grupo III através da correlação com os 
achados citogenômicos mostrou a importância de se avaliar todos os segmentos 
cromossômicos envolvidos. O conteúdo gênico de cada segmento envolvido foi o que definiu 
o fenótipo clínico, mostrando que tanto o segmento deletado quanto o duplicado foram 
importantes, diferentemente do conceito corrente na clínica de que o segmento deletado é o 
mais definitivo para o fenótipo. No caso dos pacientes 8, 9, 10 e 11, verificamos que as 
duplicações representaram papel importante na definição fenotípica dos pacientes. 
 
5.2.10.2.5 Outros genes da região do braço curto do cromossomo 18 que podem 
influenciar o fenótipo da síndrome 
Mutações dos genes localizados no braço curto do cromossomo 18 têm sido 
relacionadas a várias doenças de início tardio e relatadas em pacientes com deleção 18p, como 
por exemplo, a distonia primária-25 associada ao gene GNAL (Guanine nucleotide binding 
protein-G protein) (Grazadio et al., 2009; Postma et al., 2009; Fuchs et al., 2013; Esposito et 
al., 2014). Outras doenças de início tardio como ataxia espinocerebelar tipo-28 associada ao 
gene AFG3L2 (AFG3-like-AAA-ATPase-2) e distrofia muscular fascioscapulohumeral tipo-2 
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associada ao gene SMCHD1 (Structural maintenance of chromosomes flexible hinge domain-
containing protein 1) também foram descritas em pacientes com deleção 18p (Myers et al., 
2014; Lemmers et al., 2015).  
Desta forma, os pacientes com deleção 18p podem apresentar risco aumentado para a 
manifestação de doenças neurológicas de aparecimento tardio (Di Bella et al., 2010; Hasi-
Zogaj et al., 2015; Lemmers et al., 2015; Sebold et al., 2015). Alguns pacientes com deleção 
18p envolvendo os genes GNAL e AFG3L2 apresentaram as manifestações neurológicas mais 
precocemente que os pacientes que manifestaram a doença por mutação gênica e que não tem 
a deleção 18p.  
Frente a esses achados, o monitoramento neurológico dos pacientes com deleção 18p 
na procura por sinais e sintomas precoces dessas doenças torna-se primordial (Esposito et al., 
2014; Myers et al., 2014; Lemmers et al., 2015).  
Na tabela 16 relacionamos as doenças com base molecular já conhecida que estão 
mapeadas no braço curto do cromossomo 18 (Tabela 16). 
 
Tabela 16: Doenças em que a base molecular é conhecida e os genes estão localizados no 
braço curto do cromossomo 18 
OMIM Genes Fenótipo 
602630 TGIF Holoprosencefalia-4 
614982 SMCHD Distrofia Muscular Fascioscapulohumeral tipo 2 
605519 LPIN2 Síndrome de Majeed 
150320 LAMA1 Síndrome de Poretti-Boltshauser 
600532 NDUFV2 Deficiência mitocondrial complexo 1 
607479 APCDD1 Hipotricose 1 
607479 PIEZO2 
Síndrome de Marden-Walker; 
Artrogripose distal tipos 3 e 5 
139312 GNAL Distonia tipo 25 
604581 AFG3L2 
Ataxia espástica autossômica recessiva tipo 5; 
Ataxia espinocerebelar 28 
607397 MC2R 
Deficiência de glicocorticóide por falta de resposta ao 
ACTH 
    Fonte: UCSC Genome Browser database (https://genome.ucsc.edu) 
 
5.2.11 Avaliação neuropsicológica  
Os resultados da avaliação neuropsicológica da amostra como um todo revelaram que 
o melhor desempenho em relação às medidas de inteligência, de habilidades adaptativas e de 
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problemas comportamentais foi apresentado pelo paciente 5 (grupo I), com deleção pura de 
8,1 Mb e com ponto de quebra em 18p11.23. 
Na paciente 1, que apresentava as mesmas características citogenômicas, a avaliação 
foi prejudicada em função do abandono do seguimento pela família. Cabe lembrar, que aos 
três anos de idade, ela foi avaliada quanto ao neurodesenvolvimento pela escala Denver-II e 
quanto ao comportamento adaptativo pela escala de Vineland II, e os resultados mostraram 
apenas discreto atraso nos aspectos de motricidade fina. 
O paciente 5 apresentou QIT 83, considerado dentro da normalidade (médio inferior), 
bem como as condições sociais e econômicas mais favoráveis de toda a amostra. Por ocasião 
da investigação neuropsicológica, ele vivia com seus pais, havia terminado o ensino médio e 
trabalhava em período parcial, situação social que pode ter contribuído para o seu 
desenvolvimento global.  
Os outros pacientes do grupo I (pacientes 2, 3 e 4) apresentaram ponto de quebra em 
18p11.21 com deleções que variaram de 12,3 a 15 Mb, sendo que todos apresentaram 
alterações neurológicas asssociadas.  
Nas pacientes 2 e 3, a ressonância magnética de crânio mostrou alterações da 
substância branca. A paciente 3 apresentava também microcefalia observada ao exame 
clínico. A avaliação do desempenho intelectual revelou um QIT 53 na paciente 2 e 65 na 
paciente 3, ambas com deficiência intelectual, sendo que a paciente 2 apresentou os escores 
mais baixos dentre os pacientes do grupo I. As alterações neurológicas observadas na RMC 
apresentadas por ambas provavelmente contribuíram para o maior comprometimento 
cognitivo. Por outro lado, no caso da paciente 3, as condições sócio-econômicas de risco 
observadas, também podem ter prejudicado seu desenvolvimento, sendo que esta paciente 
também apresentou problemas comportamentais internalizantes relacionados à ansiedade, 
retraimento/depressão e queixas somáticas (Tabela 6). 
O paciente 4 apresentou convulsões na infância e a ressonância magnética de hipófise 
revelou hipófise ectópica, mas mesmo apresentando comprometimento neurológico 
demonstrou desempenho intelectual em níveis limítrofes com QIT 77. O ambiente familiar e 
social desse paciente mostrou-se muito favorável e pode ter influenciado seu melhor 
desenvolvimento. 
Quanto aos pacientes do grupo II com r(18) (pacientes 6 e 7), foi possível avaliar a 
paciente 6 que apresentou QIT 50 com deficiência intelectual. Essa paciente também 
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apresentou problemas comportamentais internalizantes relacionados à ansiedade, além de 
problemas de socialização (Tabela 6). 
No paciente 7 não foi possível obter uma quantificação precisa do QI como explicado 
anteriormente. O paciente 7 apresenta r(18) com deleção 18p de 1,3 Mb com ponto de quebra 
em 18p11.32, sendo a menor deleção da amostra, por outro lado apresenta a deleção 18q22.2-
q23 de 11,1 Mb, região que apresenta vários genes envolvidos com deficiência intelectual 
(Cody et al., 2009b). 
Spreiz et al. (2013) relataram uma amostra de nove pacientes com r(18) e observaram 
que tanto a correlação genótipo-fenótipo, quanto um fenótipo típico para r(18) não puderam 
ser caracterizados, mas consideraram que o atraso do desenvolvimento e a severidade do 
quadro clínico estão relacionados com o tamanho das deleções em 18p e 18q. Como já 
relatado, os dois pacientes da presente amostra fazem parte dessa publicação. 
Do ponto de vista neuropsicológico, os pacientes do grupo III apresentaram graus 
diferentes de comprometimento, sendo que dois (pacientes 8 e 12) apresentaram deficiência 
intelectual. O paciente 12 também apresentou, do ponto de vista comportamental, ansiedade.  
Nos outros pacientes do grupo III verificamos que, nos pacientes 10 e 11, não foi 
possível obter uma quantificação precisa do QI, em função do nível de comprometimento 
cognitivo global e, no paciente 9, além desse comprometimento, também pela idade. 
Os outros segmentos cromossômicos envolvidos nos desequilíbrios dos pacientes do 
grupo III também podem interferir no desempenho intelectual e foram discutidos no item 
5.2.10.2. 
Na tabela 15 comparamos e resumimos os achados do desempenho intelectual dos 
pacientes com pontos de quebra em 18p11.21, da mesma forma que comparamos os mesmos 
pacientes em relação ao aspecto dismórfico facial similar. 
Em relação ao desempenho intelectual, a paciente 6,                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
que do ponto de vista dismorfológico apresenta fenótipo facial similar aos pacientes do grupo 
I, quando comparada do ponto de vista neuropsicológico, torna-se a paciente mais 
comprometida tanto do ponto de vista cognitivo, quanto do ponto de vista das habilidades 
adaptativas, sugerindo que a conformação em anel poderia interferir na expressão dos genes 
envolvidos com o desempenho cognitivo piorando o quadro. 
Já o paciente 12, em que a deleção 18p está relacionada à translocação t(18;21), 
apresentou avaliação cognitiva e de habilidades adaptativas semelhantes aos outros pacientes 
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com deleção no ponto de quebra em 18p11.21 (pacientes 2, 3 e 4) como observado na Tabela 
15 e na Figura 34. 
Da mesma forma, observamos que os pacientes do grupo I com ponto de quebra em 
18p11.23 apresentaram um fenótipo dismórfico facial mais suave que os pacientes com ponto 
de quebra em 18p11.21 (figura 31), do ponto de vista neuropsicológico, observamos que os 
pacientes com o ponto de quebra mais distantes do centrômero apresentaram melhor 
desempenho, como já descrito por outros autores na literatura (Tabela 15 e figura 34). Por 
exemplo, Wester et al. (2006) consideraram que a região entre 18p11.1 e 18p11.21 parece ser 
crítica na determinação da deficiência intelectual, uma vez que tem sido verificado que 
pacientes com deleções mais distais a esse ponto de quebra tendem a apresentar 
desenvolvimento intelectual normal ou deficiência intelectual leve (Babovic-Vuksanovic et al. 
2004; Wester et al. 2006; Willoughby et al. 2014). 
Dentre os poucos relatos da literatura de avaliação neuropsicológica em pacientes com 
deleção 18p, destacamos a amostra de 31 pacientes, todos com deleção em 18p11.1, de 
Sebold et al. (2015). Os autores relataram atraso, tanto nas aquisições do desenvolvimento 
neuropsicomotor, quanto na aquisição de habilidades adaptativas. Os escores de QI dessa 
amostra variaram de deficiência leve à normalidade, com a mediana em variação normal de 
inteligência. 
Os achados de Sebold et al. (2015) diferem do perfil cognitivo de pacientes com 
deleção 18p descrito por outros autores que evidenciaram escores de QI variando em torno de 
50 (Thompson et al. 1986; Wester et al. 2006; Turleau 2008), mas são semelhantes aos 
observados nos pacientes da presente amostra, quando consideramos apenas o grupo I, que 
também apresenta deleção 18p pura. 
Grosso et al. (1999) descreveram uma paciente com deleção 18p11.1 com mutismo 
seletivo e deficiência intelectual leve, mas na presente amostra não encontramos pacientes 
com mutismo seletivo. 
Zavala et al. (2010) avaliaram pacientes com alterações cromossômicas do 
cromossomo 18 e síndromes psiquiátricas e encontraram nos pacientes com deleção 18p 
sintomas de ansiedade, inquietação, ansiedade frente ao desconhecido, dificuldade de 
concentração e labilidade de humor, mas não encontraram sinais de depressão, mania ou 




O relato de Willoughby et al. (2014) confirmou os achados de Zavala et al. (2010), 
quando avaliaram outro paciente com deleção 18p11.21 que apresentou escores de QI 70 
(limítrofe), e que não apresentou discrepâncias entre os domínios verbais e não-verbais, 
porém com escores limítrofes também para essas avaliações. 
 
5.2.12 Alterações imunológicas 
Várias alterações imunológicas com diferentes graus de severidade associada a 
síndromes genéticas têm sido descritas (Mir et al., 2005,2014). As deficiências de IgA, IgM e 
IgG foram relatadas em pacientes com deleção 18p, deleção 18q e r(18) desde as primeiras 
descrições (de Grouchy et al., 1969; Leisti et al., 1979; Taalman et al., 1987; Wester et al., 
2006; Browning et al., 2010; Celmeli et al., 2014). 
Na presente amostra, as dosagens séricas das imunoglobulinas A, G e M dos 12 
pacientes revelaram alterações diversas em 42% dos pacientes. Observamos aumento dos 
níveis séricos de IgA (pacientes 2 e 8), níveis reduzidos de IgG (paciente 4), níveis reduzidos 
de IgM (pacientes 4 e 6) e níveis reduzidos de IgA (pacientes 6 e 7) (Tabela 3). A deficiência 
de IgA foi confirmada no paciente 7 e a suspeita foi levantada na paciente 6, da qual não 
conseguimos realizar os exames complementres necessários para essa confirmação. Esses 
achados são condizentes com os encontrados na literatura que referem a presença de 
alterações imunológicas, principalmente deficiência de alguma classe de imunoglobulina 
(IgG, IgM e IgA) nos pacientes com deleção 18p (de Grouchy et al., 1969; Browning et al., 
2010; Recalcati al et al., 2010; Celmeli et al., 2014). 
Encontramos apenas um trabalho na literatura com o estudo de produção de anticorpos 
a antígenos proteicos e polissacarídeos (PS), mas nenhum com a avaliação do sistema 
complemento nos pacientes com deleção 18p (Browning et al., 2010). 
No presente trabalho, dos cinco pacientes que foram testados, dois (40%) 
apresentaram respostas alteradas, de forma que consideramos que se trata de achado 
importante para que a indicação da avaliação da produção de anticorpos vacinais seja 
realizada em todos os pacientes com deleção 18p. 
A resposta deficiente a antígenos PS em pacientes com imunoglobulinas séricas e 
subclasses de IgG normais tem sido descrita como uma síndrome de deficiência anticorpo 
específica e reconhecida como uma das mais frequentemente observadas em pacientes com 
mais de dois anos de idade com infecção respiratória de repetição na população em geral 
(Ming et al., 1996, 2008). 
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Browning et al. (2010) relataram uma paciente com deleção 18p com deficiência de 
IgA e de resposta diminuída a antígenos polissacarídeos que apresentava infecção do trato 
respiratório alto recorrente e infecções genitourinárias que necessitaram de tratamento 
profilático com antibióticos, sendo que o mesmo ocorreu com o paciente 7 da presente 
amostra.  
Vorechovský et al. (1999), ao estudarem múltiplos casos de deficiência de IgA e 
imunodeficiência comum variável em 83 famílias, não encontraram evidência de ligação com 
o cromossomo 18. Os autores discutem que, frente aos resultados negativos encontrados por 
eles na busca por um locus de susceptibilidade, outras hipóteses para explicar a associação de 
deficiência de IgA e alterações do cromossomo 18 devem ser levantadas. Dentre essas 
hipóteses, os autores sugerem que a produção de IgA pode ser influenciada por vias 
metabólicas cruciais para o crescimento e desenvolvimento humano e que a inibição do 
desenvolvimento, presente nesses pacientes, poderia levar à deficiência de IgA. Essa opinião é 
corroborada por relatos de pacientes com várias síndromes com retardo de desenvolvimento e 
defeitos na imunidade humoral (Ming et al., 1996).  
Vorechovský et al. (1999) também relatam que muitos indivíduos com deficiência de 
IgA incluídos no estudo de ligação realizado por eles não apresentavam doença genética e 
argumentam que talvez a frequência de deficiência de IgA em pacientes com deleção 18p 
tenha sido sobrestimada, mesmo com a evidência inequívoca na literatura de deficiência de 
IgA em muitos indivíduos com alterações no cromossomo 18. Os primeiros casos de 
alterações no cromossomo 18 com deficiência de IgA foram descritos logo após a aplicação 
clínica da análise citogenética, chamando especialmente a atenção para a associação e 
possivelmente criando um viés de excesso em relatar os níveis séricos de imunoglobulinas 
nesses pacientes.  
Há outros genes na região 18p com suspeita de envolvimento com a imunidade como 
o gene LPIN2 (localizado em 18p11.31) e o gene MC5R (localizado em 18p11.21).  
Mutações em homozigose no gene LPIN2 causam a síndrome de Majeed que cursa 
com osteomielite multifocal crônica recorrente associada à anemia diseritropoiética congênita 
e o gene MC5R (localizado em 18p11.21) cujo produto proteico são receptores de 
melacortina. Esses receptores de melacortina estão envolvidos com muitas funções 
fisiológicas incluindo pigmentação, homeostase, inflamação, modulação imune, 
esteroidogênese e controle de temperatura (Recalcati et al., 2010). 
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A autoimunidade é a alteração mais frequente em pacientes com deficiência seletiva 
de IgA, e pode estar relacionada com a falta de exclusão antigênica geralmente exercida pela 
IgA nas mucosas, permitindo a penetração de antígenos e estimulando a imunidade.  
A incidência de doenças autoimunes em pacientes com alterações cromossômicas no 
cromossomo 18 [del18p, del18q e r(18)] parece ser maior que na população em geral e 
estudos de ligação sugeriram que a região 18q21 (coordenadas: 43,546,004-61,649,020) 
poderia ter um locus de susceptibilidade para doenças autoimunes como o diabetes mellitus 
insulino dependente tipo 1 (IDDM6) (Merriman et al.1997; Dacou-Voutetakis et al.1999; 
Cody et al., 2009). Dostal et al. (2007) mapearam um locus de suceptibilidade para 
deficiência de IgA em 18q22.3-q23 contrariando os achados de Vorechovský et al. (1999). 
Doenças autoimunes como o hipotireoidismo, diabetes tipo 1, hipoparatiroidismo, 
artrite reumatóide juvenil, diabetes mellitus, psoríase, vitiligo, alopecia, lúpus eritematoso, 
doença de Sjogrens e anemia perniciosa foram descritas em pacientes com deleção 18p 
(Rosen et al., 2004; Schaub et al., 2005; Cody et al., 2009b).  
Sebold et al. (2015), em uma amostra de 31 pacientes com deleção de todo o braço 
curto do cromossomo 18, encontraram doença autoimune (doença de Graves, psoríase e lúpus 
eritematoso) em 10% e deficiência de imunoglobulinas séricas (IgA, IgG e IgM) em 13% dos 
pacientes.  
Hasi-Zogaj et al. (2015) em estudo com 91 pacientes com diferentes pontos de quebra 
em 18p, encontraram artrite reumatoide (3/91), sendo que um desses pacientes apresentou 
artrite reumatoide associada a doença celíaca e alopecia (1/91), doença celíaca (2/91), 
alopecia (2/91), psoríase (1/91), Sjogrens (1/91), lúpus (1/91), vitiligo (2/91) e 
hipotireoidismo autoimune, manifestados por doença de Graves (1/91), bócio multinodular 
(1/91) e hipotireoidismo (3/91). 
Dentre os 12 pacientes da presente amostra, seis (50%) apresentaram hipotireoidismo 
e dois outros apresentaram suspeita laboratorial de hipotireoidismo subclínico (em 
monitoramento) como manifestação de hipotireoidismo autoimune, mas não encontramos 
outras doenças autoimunes como descritas nos pacientes com deleção 18p.  
Nesse estudo, apenas cinco pacientes apresentam hemizigose do gene PTPN2 
(pacientes 2, 3, 4, 6 e 12), sendo que quatro (paciente 2, 3, 4 e 6) apresentaram 




Curiosamente, a região considerada crítica para doença autoimune (coordenadas 
genômicas: 12,316,423-12,317,830) no braço curto do cromossomo 18 não inclui o gene 
PTPN2 (Homo sapiens protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 2), localizado em 
18p11.21 (coordenadas genômicas:12,785,476-12,884,336).  
Mutações no gene PTPN2 estão relacionadas à doença inflamatória intestinal, mas 
colite ulcerativa e doença de Crohn não foram relatadas em pacientes com deleção 18p 
(Hassan et al., 2008; Glas et al., 2012; Zhang et al., 2014). Por outro lado, o gene PTPN2 está 
associado à artrite reumatoide e diabetes melittus insulino-dependente, ambas relatadas em 
pacientes com deleção 18p (Czakó et al., 2002; Rosen et al., 2004; Todd et al., 2007; 
Recalcati et al., 2010; Okada et al., 2012). 
Frente a esses achados, conclui-se que, embora a deficiência imunoglobulinas séricas 
(IgA, IgM e IgG) e diminuição de produção de anticorpos a antígenos proteicos e 
polissacarídeos não sejam encontradas em todos os pacientes com alterações cromossômicas 
do cromossomo 18, estes pacientes deveriam ser avaliados quanto a alterações imunológicas e 
doenças autoimunes. Além disso, mais estudos devem ser realizados para definir melhor a 
correlação genótipo-fenótipo para essas alterações e os achados do presente estudo mostram a 
importância de se avaliar o sistema imunológico de pacientes com deleção 18p. 
 
5.2.13 Recomendações para a avaliação e seguimento clínico de pacientes com deleção 
18p  
As recomendações foram realizadas de acordo com buscas ativas nas bases de dados 
primárias MEDLINE e SciELO, utilizando-se termos descritivos (MeSH terms) para a 
síndrome da deleção 18p. Acreditamos que estas recomendações tenham nível de evidência C, 
por serem baseadas na avaliação clínica padronizada e detalhada de uma série de casos de 
pacientes com deleção 18p, revisão da literatura e consenso de especialistas (Wilson et al., 
2000; Ebell et al., 2004; Firth & Hurst, 2005). 
Vários aspectos clínicos que embasaram as recomendações foram apresentados 
durante a discussão dos pacientes. 
No entanto, alguns aspectos merecem considerações adicionais, como por exemplo, 
em relação à compilação das descrições clínicas, verificamos que a maioria das encontradas 
na literatura não apresenta uniformidade de método de forma que acreditamos que o protocolo 
e as tabelas clínicas apresentadas neste estudo possam auxiliar o médico geneticista clínico na 
descrição mais padronizada dos pacientes. 
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Do ponto de vista citogenético, devemos considerar que, embora o diagnóstico 
citogenético por bandeamento G defina o diagnóstico da síndrome na maioria dos casos, o 
array torna-se importante para a melhor determinação dos pontos de quebra e definição dos 
segmentos cromossômicos e genes envolvidos, melhorando a correlação genético-clínica e 
explicando aspectos incomuns encontrados em pacientes com alterações citogenômicas 
complexas.  
Consideramos que a realização do array dentro do Sistema Único de Saúde brasileiro 
ainda é restrita a poucas instituições, geralmente dentro de protocolo de pesquisa. Porém, em 
alguns países, o array já é considerado como o primeiro exame para o diagnóstico de 
desequilíbrios cromossômicos (Miller et al., 2010; South et al., 2013). Outro aspecto 
importante é a realização dos laudos dos arrays, que devem ser elaborados de forma 
detalhada, específica e clara, necessitando de profissionais especializados para a realização 
dos mesmos, uma vez que a interpretação desses nem sempre é fácil. 
 
5.2.14 Limitações do trabalho  
 
O presente trabalho apresentou algumas limitações como, por exemplo, o pequeno 
número de pacientes da amostra, a grande variabilidade dos desequilíbrios encontrados 
necessitando de divisão em grupos para a realização da correlação genótipo fenótipo, a grande 
quantidade de avaliações clínicas e laboratoriais propostas, que diminuiu a adesão das 
famílias ao protocolo e a falta da aplicação de interrogatório para avaliação do espectro autista 




5.3 Considerações finais 
 
O estudo de pacientes com síndromes cromossômicas, devido à grande variabilidade 
das manifestações apresentadas, ainda constitue um grande desafio para os médicos 
geneticistas clínicos, tanto do ponto de vista de diagnóstico quanto da avaliação clínica e do 
seguimento do paciente. 
O estudo genômico dos pacientes com anormalidade cromossômica tem revolucionado 
o diagnóstico, o seguimento e o tratamento desses pacientes. As avaliações clínica e 
citogenômica detalhadas de pacientes com alterações cromossômicas estruturais por técnicas 
de array podem fornecer pistas para detectar os genes envolvidos com as manifestações 
clínicas e revelar regiões cromossômicas susceptíveis a quebras. Estes dados podem ser a base 
do entendimento da doença e de possíveis estratégias de tratamento. 
Desta forma, para os indivíduos nascidos agora, podemos antecipar algumas alterações 
clínicas e proporcionar tratamento precoce resultando em melhor qualidade de vida. Outro 
aspecto importante é a necessidade de informação para os pais ou responsáveis sobre a 
evolução clínica, expectativa de vida dos pacientes, assim como informação do que se pode 
esperar do ponto de vista do desempenho intelectual e comportamental, sendo esses aspectos 
muito questionados por pais de pacientes com anormalidades cromossômicas. 
Levando em conta essas observações, sugerimos algumas recomendações para o 
seguimento de pacientes com deleção 18p, as quais estão descritas no item 4.8. Sendo 
recomendações, devem ser reavaliadas constantemente, pois novas descobertas do ponto de 































No presente trabalho, uma amostra de 12 pacientes com deleção 18p foi estudada do 
ponto de vista clínico, neuropsicológico, imunológico e citogenômico como proposto 
inicialmente. 
O protocolo clínico para a avaliação dos pacientes com deleção 18p, que pode ser 
adaptado para pacientes com outras anormalidades cromossômicas, permitiu a investigação 
clínica detalhada e a elaboração de recomendações para o acompanhamento médico e 
neuropsicológico dos pacientes com deleção 18p.  
O estudo citogenômico foi realizado em todos os pacientes da amostra revelando 
grande variação de alterações cromossômicas, tanto herdadas quanto de novo, e permitiu a 
melhor definição dos pontos de quebra das anormalidades cromossômicas apresentadas. 
Os pontos de quebra encontrados no braço curto do cromossomo 18 da presente 
amostra foram diferentes do descrito como mais frequente na literatura. 
Além disso, observamos dois casos de transmissão paterna, sendo que na literatura, 
com aproximadamete 300 casos descritos, apenas dois casos assim foram relatados. 
A avaliação clínica dos pacientes com deleção 18p pura (grupo I) foi consistente com 
os achados clínicos descritos na literatura e pudemos observar um fenótipo facial sugestivo da 
síndrome da deleção 18p. Além disso, observamos nos pacientes do grupo I um fenótipo 
facial mais suave quando os pontos de quebra eram mais distais em relação ao centrômero. 
A avaliação clínica dos pacientes com r(18) mostrou que os achados clínicos 
dependem dos segmentos cromossômicos deletados do braço curto e do braço longo.  
Nos pacientes do grupo III a avaliação clínica e citogenômica mostrou a importância 
da metodologia do trabalho revelando que os segmentos duplicados influenciaram 
significativamente o fenótipo, diferentemente do conceito clínico corrente de que as 
duplicações cromossômicas têm menor efeito no fenótipo do que as deleções. 
Do ponto de vista neuropsicológico, os pacientes com deleção 18p apresentaram nível 
intelectual com grande variabilidade. Dentre os quatro pacientes com deleção 18p pura 
(Grupo I), dois apresentaram desempenho em nível médio ou variação normal da inteligência 
e dois apresentaram deficiência intelectual. Os índices de maior comprometimento foram 
evidenciados nos pacientes do grupo II, ou seja, com r(18). Nos do grupo III, o 
comprometimento variou de grave a desempenho intelectual na faixa da variação normal da 
inteligência. Quanto ao desenvolvimento das habilidades adaptativas, os maiores prejuízos em 
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toda a amostra envolveram os domínios de atividades de vida diária e comunicação, enquanto 
as habilidades motoras e socialização mostraram-se relativamente mais preservadas.  
As alterações imunológicas encontradas em 42% dos pacientes do presente estudo 
mostraram a importância de se avaliar o sistema imunológico de pacientes com deleção 18p, 
não só as dosagens das imunoglobulinas séricas, mas também a investigação mais detalhada 
incluindo a avaliação da resposta aos antígenos proteicos e polissacarídeos pós-vacinais. 
A definição dos pontos de quebra permitiu uma melhor correlação genótipo-fenótipo 
dos pacientes confirmando a importância do estudo citogenômico em pacientes com 
alterações cromossômicas, principalmente nos caso de alterações cromossômicas envolvendo 
mais de um segmento cromossômico. 
Finalmente, o trabalho permitiu a sugestão de recomendações para o seguimento 
médico e neuropsicológico de pacientes com deleção 18p, de modo a propiciar um melhor 

































ANEXO 2 - Termo de consentimento livre e esclarecido 
Projeto: Deleção do Braço Curto do cromossomo 18: Avaliação Clínica e Citogenômica 
O objetivo deste estudo é avaliar pacientes com alterações envolvendo o braço curto 
do cromossomo 18 para melhorar o diagnóstico clínico e genético-molecular oferecendo aos 
pacientes e às famílias melhor orientação para o seguimento clínico e aconselhamento 
genético. 
Para isso os pacientes serão avaliados segundo um protocolo específico que incluirá 
anamnese, antecedentes familiares, antecedentes gestacionais, exame físico geral e 
morfológico, exames laboratoriais, estudos radiológicos e fotografias clínicas. 
Para a avaliação clínica, os pacientes serão examinados e acompanhados pelo médico 
geneticista participante do projeto. Os pacientes serão fotografados para melhor 
caracterização do fenótipo e o material será utilizado unicamente para fins da caracterização 
diagnóstica e publicação científica. 
Serão colhidos 10 mL de sangue da veia do antebraço para o estudo citogenômico, 
uma única vez, com material estéril e descartável. Não é necessário jejum. Os desconfortos 
decorrentes da punção podem ser dor e vermelhidão local, considerados sem complicação na 
clínica diária. 
Os pais e irmãos também poderão fazer parte do estudo para o estudo da origem do 
cromossomo alterado. 
Não haverá qualquer custo ou despesa para o paciente ou seu(s) responsável(s) e não 
haverá nenhum tipo de compensação financeira referente à sua participação e resultados 
obtidos poderão ser consultados a qualquer momento. 
Os pesquisadores envolvidos comprometem-se a proteger a privacidade dos 
participantes e a utilizar os dados clínicos, laboratoriais e a documentação fotográfica somente 
para pesquisa e publicação científica.  
Em qualquer etapa do estudo, os profissionais responsáveis estarão à sua disposição 
para o esclarecimento de eventuais dúvidas. 
É garantida ao participante a liberdade da retirada de consentimento a qualquer 
momento do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição. 
As informações obtidas serão analisadas em conjunto com as de outros voluntários, 
não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. 
Os pesquisadores garantem o compromisso de utilizar os dados e o material coletado 
somente para esta pesquisa científica. 
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Os principais investigadores são a Dr
a 
Vera Freitas de Ayres Meloni e a Dr
a
 Maria 
Isabel Melaragno, que podem ser contatadas por e-mail (vera.meloni@gmail.com e 
melaragno.morf@epm.br), pelos telefones 55764260/4264, na Disciplina de Genética, situada 
à Rua Botucatu, n
o
 740, CEP 04023-900, São Paulo, Capital ou no Centro de Genética Médica 
da UNIFESP-EPM, situado à rua Coronel Lisboa, n
o
 966, CEP 04020-041. Seja qual for a 
consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em 
Pesquisa (CEP)- Rua Botucatu, 572- 1
º
 andar cj 14, 5571-1062, FAX: 5539-7162; e-mail: 
cepunifesp@epm.br. 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 
foram lidas para mim, descrevendo essa investigação clínica. 
Eu discuti com a Dra Vera de Freitas Ayres Meloni sobre a minha decisão de 
participar deste estudo. Ficaram claros para mim: os propósitos do estudo, os procedimentos a 
serem realizados, seus riscos e desconfortos, as garantias de confiabilidade e de 
esclarecimentos permanentes. Além disso, ficou claro que minha participação é isenta de 
despesas e que eu tenho garantia do acesso hospitalar quando necessário. Concordo 
voluntariamente em participar deste estudo e entendo que posso retirar meu consentimento a 
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades, prejuízo ou perda de 
qualquer benefício que a paciente possa ter adquirido no atendimento neste serviço. 
 
Nome do (a) paciente: _______________________________________________________ 
Nome do representante legal do paciente:________________________________________ 
Nome da Testemunha:_______________________________________________________ 
Assinatura do (a) paciente ou nome e assinatura do representante legal 
______________________________________________________________________ 
Assinatura da testemunha 
______________________________________________________________________ 




ANEXO 3 - Protocolo clínico 
PROTOCOLO DE AVALIAÇÃO CLÍNICA E CITOGENÔMICA DE PACIENTES 
COM DELEÇÃO DO BRAÇO CURTO DO CROMOSSOMO 18. 
 
Data do atendimento                   CGM /AG  
Nascimento                          Idade                 RG HSP 
Nome                                                                                                              Sexo 
Natural                                                                          Ocupação                  Esc  
Pai                                                       Idade 
Natural                                                                          Ocupação                  Esc 
Mãe                                                     Idade  
Natural                                                Ocupação                                            Esc  
Endereço  














Gesta  Gestação S N Pré-natal  
Para  planejada   N
o
 de consultas  
AE  desejada   mês da primeira 
consulta 
 
AP  ultra-som   inicio dos 
movimentos fetais 
 
Laqueadura   DUM  vigor e frequência  
 





Parto Apresentação Cronologia IG sem 
Espontâneo  Cefálica  Termo  PN g 
Cesárea  Pélvica  Pré-termo  CN cm 
Fórceps  Córmica  Pós-termo  PC cm 
  Outras    APGAR   
Demorou para chorar? (  )S (  )N   Apresentou cianose? (  )S (  )N 
 
INTERCORRÊNCIAS NEONATAIS  




Triagem Neonatal: FAL  T4   Outras 
 
 




CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO: 
 
Sorriso social  Sustentação da cabeça  Sentou com apoio  
Sentou sem apoio  Engatinhou  Andou sem apoio  
Primeiras palavras  Controle de Esfíncteres    
Comportamento e DNPM atual / Escolaridade 
 
 




ANTECEDENTES FAMILIARES: CONSANGUINIDADE: (  ) SIM  (  ) NÃO 
Irmandade do Propósito (A): 
 
Gestação  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
nv,nm,ae,ap            
Sexo: m,f,i           
Apresentação           
parto:ces,esp,fo           
termo/prét/póst           
Peso nasc           
Comprimento nasc           















Dado Valor Perc. Dado Valor Perc. Dado Valor Perc. 
Peso   Font.   PT   
Est.   DAT   DIM   
Env.   DT   Esterno   
DPP   I.Cef   Mão D   
DCC   DICE   Mão E   
SS/SI   DICI   Dedo D   
PC  id DIP   Dedo E   
  est Orelha D   Pé D   





Sinais da deleção 18p Presente Ausente Comentário 
Baixo peso ao nascer    
Baixa estatura    
Deficiência intelectual    
Atraso desproporcional na linguagem    
Lentidão     
Autismo    
Hipotonia muscular    
Convulsões    
Malformação SNC    
Holoprosencefalia    
Artrite reumatóide    
Nefropatia    
Hipo ou ausência de IgA    
Tendência à infecção    
Microcefalia    
Fáscies larga    
Fáscies hipoexpressiva    
Ptose    
Hipertelorismo    
Estrabismo    
Epicanto    
Inclinação para baixo (1) ou para cima (2) da fenda palpebral    
Nariz largo e achatado    
Macrostomia    
Eversão do lábio inferior    
Inclinação para baixo do canto da boca    
Palato alto e estreito    
Atraso da erupção dentária/dente irregular    
Cáries dentárias    
Micrognatia/Retrognatia    
Orelhas grandes e com pavilhão com rotação anterior    
Orelhas com pavilhão simplificado    
Rotação posterior das orelhas    
Pescoço curto e largo    
Malformação de Tórax     
Pés escavatum    
Hipertelorismo mamário    
Escoliose e/ou cifose    
Coxa vara    
Polegares de implantação baixa    
Genital masculino hipoplásico    
Lábios menores relativamente grandes    
Mãos largas e dedos curtos    






Sim Não Resultado 
Cariótipo 
   
FISH 
   
array 
   
Radiografia do esqueleto 
   
RM de crânio 
   
RM de hipófise 
   
Ecocardiograma 
   
US renal e de abdomen 
   
Avaliação endocrinológica 
   
Avaliação imunológica 
   
Avaliação neuropsicológica 
   
Documentação fotográfica 


















ANEXO 4 - Quadro 2 
Resumo das características clínicas, idiogramas dos cromossomos envolvidos e principais genes deletados nos pacientes do Grupo I 




P 1  
P1: Feminino, 3 anos, ADNPM, hipotonia axial e discreta hipertonia 
axial, fáscies arredondada, hipertelorismo ocular, hemangioma plano na 
fronte, pinçamento frontal, fenda palpebral oblíqua com inclinação 
superior, narinas antevertidas, comissura labial com cantos voltados 
para baixo, palato alto, pescoço curto e ânus anteriorizado. 








P2: Feminino, 9 anos, deficiência intelectual, hipotonia muscular, 
fáscies arredondada, ptose palpebral, hipertelorismo ocular, 
sobrancelhas ralas, fosseta pré-auricular à direita, pectus carinatum, 










P3: Feminino, 18 anos, deficiência intelectual, hipotonia muscular, 
baixa estatura proporcionada, microcefalia, ptose palpebral, 
hipertelorismo, comissura labial com cantos voltados para baixo, 
gengivas hipertrofiadas, dentes de implantação anômala, cáries, 
queratose pilar extensa, escoliose e hipotireoidismo.  








P 4  
P4: Masculino, 23 anos, QI com desempenho em VNI, baixa estatura 
proporcionada, hipertelorismo ocular, estrabismo divergente, orelhas 
grandes orelhas com pavilhão anteriorizado e hélice simplificada, 
narinas antevertidas, micropênis, hipotireoidismo, hipófise ectópica e 
deficiência de hormônio de crescimento. 







P 5  
P5: Masculino, 24 anos, QI normal com desempenho médio inferior, 
dificuldade de aquisição de linguagem, macrocefalia, hipertelorismo 
ocular, orelhas grandes, queratose pilar e ulerythema ophryogenes. 



















ANEXO 5 - Quadro 3 
Resumo das características clínicas, idiogramas dos cromossomos envolvidos e principais genes deletados e duplicados nos pacientes dos Grupos II e 
III. 




P 6  
P6: Feminino, 15 anos, ADNPM, atraso da aquisição de linguagem, deficiência 
intelectual, baixa estatura proporcionada, hipertelorismo ocular, estrabismo divergente, 
macrostomia, comissura labial com cantos voltados para baixo, escoliose, valva aórtica 









P 7  
P7: Masculino, 13 anos, deficiência intelectual com QI não quantificável, baixa estatura 
proporcionada, microcefalia, fáscies larga, hipertelorismo ocular, macrostomia, fenda 
palatina posterior e úvula bífida, pênis pequeno, hipospadia, hipotireoidismo, 








P 8  
P8: Masculino, 32 anos, deficiência intelectual, baixa estatura proporcionada, ptose 
palpebral, estrabismo convergente, orelhas grandes, fenda palatina submucosa posterior, 
pênis pequeno, hipospádia, hérnia inguinal à esquerda, hipercolesterolemia e esteatose 









P 9  
P9: Masculino, 20 meses, atraso cognitivo, microssomia, trigonocefalia, microcefalia, 
estrabismo divergente, dismorfias faciais menores, genu valgo, sulco halucal, pele seca e 
áspera, unhas hipoplásicas, bloqueio incompleto de ramo direito e rarefação do epitélio 
pigmentar retiniano em ambos os olhos. 








P 10 P 11  
P10: Masculino, 18 anos e P11: Feminino, 6 anos, deficiência intelectual com QI não 
quantificável, baixa estatura proporcionada, hipertelorismo ocular, inclinação oblíqua para 
baixo das fendas palpebrais, ptose palpebral orelhas grandes, macrostomia, lábios grossos, 
comissura labial com cantos voltados para baixo e hipoplasia ungueal em ambos os pés. 









P 12  
P12: Masculino, 21 anos, deficiência intelectual, hipotonia, baixa estatura proporcionada, 
sialorréia, ptose palpebral, macrostomia, lábios grossos, comissura labial com cantos 
voltados para baixo, orelhas grandes, cifose torácica e unhas dos pés hiperconvexas e 
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Introduction: Chromosome 18p deletion syndrome [del(18p)] (OMIM 146390) has been well 
described in the literature with over 300 patients reported on, but few of them evaluated by 
cytogenomic techniques. Objective: We studied 12 patients with 18p deletion based on 
clinical, developmental and cytogenomic findings. Methods: The patients were evaluated by 
a specific clinical protocol, including immunological, endocrinological and 
neuropsychological assessments. The cytogenetic study was performed by G-banding 
karyotype, SNP-array (Genome-Wide Human SNP Array 6.0, Affymetrix) and FISH-BAC 
techniques. Results: A total of 12 patients, seven males and five females, previously 
diagnosed with 18p deletion were evaluated. The patients were classified in three groups 
according to the cytogenomic findings, as follows: five with pure 18p deletion (group I), two 
with ring chromosome 18 (group II) and five with 18p deletion associated with duplication or 
deletion of another chromosome (group III). Conclusions: The results showed a wide 
variation in intra- and inter-chromosomal rearrangements in patients, both inherited as de 
novo, as well as a wide variability of phenotypic manifestations and comorbidities. Although 
the literature indicates 18p11.1 as the most frequent breakpoint, our patients presented 
different breakpoints: 18p11.21 (5/12), 18p11.23 (2/12), 18p11.31 (4/12), and 18p11.32 
(1/12). The main clinical findings were: proportionate short stature; microcephaly; ectopic 
pituitary; growth hormone deficiency; hypothyroidism; intellectual disability; cardiac 
anomalies; scoliosis; and keratosis pilaris. The distinguished facial dysmorphic features were: 
ocular hypertelorism; ptosis; and strabismus.The neuropsychological assessments showed IQ 
scores from borderline intellectual functioning to moderate intellectual disability. The SNP-
array technique permitted a better chromosome breakpoint definition and, associated to the 
specific clinical protocol, provided a better genotype-phenotype correlation revealing genes 
that might influence the patient’s phenotype. Some genes located in the 18p deleted segment 
seem to play important roles in the patient’s phenotype, such as TGIF1, GNAL, LAMA1 and 
LPIN2 genes. The clinical protocol associated with cytogenomic results provided the 
recognition of relevant genes to the clinical manifestations found, such as holoprosencephaly 
microforms, keratosis pilaris, cryptorchidism, scoliosis and IgA deficiency. In addition, the 
multidisciplinary approach of this study allowed making recommendations for medical and 
neuropsychological evaluation on 18p deletion patients for better clinical monitoring and 
appropriate genetic counseling for each family. Keywords: chromosome 18 deletion 18p, 
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Abreviaturas e símbolos gerais 
AA1 Alopecia areata-tipo 1 
ADNPM Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor 
APGAR Índice de Apgar (do inglês, Appearance, Pulse, Grimace, Activity, Respiration) 
CATSHL Camptodactyly, tall stature, scoliosis, and hearing loss syndrome 
CGH do inglês, Comparative Genomic Hybridization 
CN Comprimento ao nascer  
CNV Copy Number Variation 
CMN Comprimento médio ao nascer 
DECIPHER Database of Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans Using 
Ensembl Resources 
del Deleção  
DFNB46 Surdez autossômica recessiva não sindrômica-46 
DGV Database of Genomic Variants 
DI Deficiência intelectual 
DNA Ácido Desoxiribonucleico 
DSAP Poroqueratose actínica superficial disseminada 
dup Duplicação  
F Feminino  
FISH Hibridação in situ por fluorescência 
GARS do inglês, Gilliam Autism Rating Scale 
HC Hormônio do crescimento 
HPE Holoprosencefalia 
IDDM6 do inglês, Insulin-dependent diabetes mellitus 6 
IgA Imunoglobulina A 
IgG Imunoglobulina G 
IgM Imunoglobulina M 
M Masculino  
MIM do inglês, Mendelian Inheritance in Man 
PC Perímetro cefálico 
PN Peso ao nascer 
PMN Peso médio ao nascer 
PS Polissacarídeo 
RMC Ressonância magnética de crânio 
RMH Ressonância magnética de hipófise 
SNC Sistema nervoso central 
WAIS III Escala Wechsler de Inteligência para Adultos III 
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